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UTILISATION DE SELS D'ONIUM FONCTIONNALISES EN TANT QUE 
SUPPORT SOLUBLE POUR LA SYNTHESE ORGANIQUE 

La presente invention a pour objet l'utihsation de sels d'onium fonctionnalis6s en 
tant que support soluble pour la synthase organique. 

Depuis l'introduction de la m6thode de Merrifield pour la synthese de peptides 
(Merrifield, 1963), les supports insolubles de type resines ont 6te introduits dans 
beaucoup de synthases pour faciliter la purification des produits et plus particuli&rement 
dans le domaine de la chimie combinatoire au cours de ces 10 dernidres armies 
(Thompson et aL, 1996 ; Toy et aL, 2000 ; P.; Seeberger et al., 2000 ; V.,Krchnja'k et 
M., W. Holladay, 2002 ; Mutter et al., 1979 ; Han et al, 1995 ; Harris et al., 1992 ; 
Nicolaou et al., 2002 ; Kates et al., 2000). Quoique tres efficace, la synthese sur support 
solide souffre toujours d'un certain nombre de problemes li6s a la nature hetdrogene des 
conditions de factions. En effet, les coraportements cin6tiques non lineaires, les 
distributions in6gales, les sites non accessibles aux r6actifs, les problemes de 
solvatation, de synthase pure pos6s par la phase solide ainsi que Identification 
complexe des resines greffees restent des handicaps majeurs pour cette methodologie. 

Les inconv6nients des supports solides ont conduit a P exploration d' alternatives 
pour retrouver des conditions de reactions homogenes. De fait, Futilisation des 
polymferes solubles contoume les difficultes de la synthase sur supports solides tout en 
conservant une grande partie de ses aspects positifs. La denomination "Synthese sur 
polym&re soluble ou SPOS' 1 est utilis6e pour les factions en phase liquide homogene 
realis6e sur un polymere fonctionnel soluble qui sert de groupement protecteur et dont 
les propriety macromoteculaires facilite la purification des produits (Haag, 2001 ; Haag 
et al., 2002 ; Kim et al., 2000 ; Kim et al., 1996 ; Hovestad et al., 2000 ; Hodge, 1997 ; 
Frank et al., 1975 ; Han et al., 1997). 

Ces methodologies en phase-liquide Svitent les difficult^ de la synthese en phase 
solide, par exemple le comportement cinetique non lineaire, la distribution (Vaccbs 
inegal aux sites d'interaction), les problemes de solvatation lies a la nature du support, 
et les conditions operatoires qui ne sont pas transposables de maniere triviale entre les 
reactions organiques standards en solution et la phase solide. Cependant, en rempla?ant 
les resines reticulees insolubles par des supports polymeres solubles, les avantages du 
support solide sont pr6serves : conditions de reactions classiques en milieu homogene 
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mais aussi purification aisee des produits. De plus, les supports solubles presented la 
possibility d'analyse par les moyens classiques utilises en chimie organique tels que les 
spectroscopies UV-visible, IRTF, et RMN aussi bieh que la spectrometrie de masse a 
haute resolution. En oulre, la chromatographie sur couches minces peut etre employee 
poux- le suivi des reactions sans exiger le clivage preliminaire du support (Mutter et al., 
1979 ; Han et al., 1995 ; Harris, 1992), ce qui est un avantage de cette technologie. Une 
caracterisation rapide et efficace du support est un outil important, particulierement 
pour les syntheses parallele, combiriatoire ou multietape. 

De la meme facon qu'en phase solide, les supports solubles peuvent etre separes 
des molecules de faible poids moleculaire apres chaque etape par ultrafiltration, dialyse, 
chromatographie pr6parative par" exclusion (SEC), ou precipitation. MSme si 
rautomatisation de ces techniques n'est pas aussi avancee qu'avec les resines, des 
progres importants ont et6 faits ces dernieres annees. Les polymeres utilisables comme , 
supports solubles doivent etre cdmmercialement accessibles ou facilement prepares, etre 
chimiquement stables, etre correctement fonctionnalises pour pouvoir accrocher une 
partie organique et etre tres solubles dans les solvants usuels. En general les polymeres 
sont un melange de molecules de differentes tallies qui ont des proprietes differentes. 
Les supports solubles devront avoir une polydispersit6 aussi proche de 1 que possible et 
une masse moleculaire assez elevee pour etre cristallis6s a la temperature ambiante. La 
plupart des polymeres solubles utilises ont des squelettes hydrocarbones (polymeres de 
Janda)ou.alkylepolyethers et plus particuli&ement les polyethylenes glycols (PEGs). ' 

Jusqu'a maintenant, le polymere le plus utilise comme support soluble en synthese 
organique est le polyethylene glycol monomethyle (MPEG 5000) ne contenant qu'une- 
fonction OH ou diol et de ce fait a une faible charge specifique (0,2 mmol 
OH/g)(Mutter et al., 1974 ; Mutter et al., 1975 ; Gravert et al., 1997 ; Toy et al., 2000). 
Plus recemment, des PEGs de plus grande charge specifique ont ete prepares, pouvant 
etre purifies par precipitation. Ces PEGs en forme d'etoile (Chang et al., 1999; 
Knischka et al., 2000 ; Reed et al., 2000) ou ramifies (Benaglia et al., 1998 ; Armunziata 
et al., 2000) sur les positions terminales peuvent atteindre des charges specifiques de 1 
mmol de OH/g de polymere mais sont longs a preparer. 

Les polymeres lineaires" poftant-dgs'- groupes fonctionnels sur chaque unit6 
monomere, comme i'alcool polyvinyhque (Elias, 1997), les polyacrylamides (Wellings 
et al, 1987 ; Ranucci et al., 1994) et les polymeres pr6par6s par ROMP ("ring opening 
metathesis polymerisation")(Barrett et al., 1999 ; Barrett et al., 2000; Barrett et al., 
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2000) ont aussi .ete utilises en SPOS. Ces polymeres k forte charge sp6cifique sont 
d' utilisation problematique dans certains cas k cause de leur solubilite et stability 
limitees (Meier et aL, 2001). 

Aussi, des dendrimeres parfaits (polyamidoamine, polysilane, polyester) ont-ils 
ete utilises comme supports en synthese combinatoire. Ces supports .solubles 
polym6riques de grande charge specifique tMorique sont fragiles, de poids moleculaires 
relativement faibles et sont prdpares par voie multietape, ce qui limite leur utilisation en 
chimie combinatoire (Burgath et al., 2000). 

Les poly6thers dendritiques aliphatiques (analogues ramifi6s des PEGs) sont par 
contre chimiquement stables dans beaucoup de conditions de reaction et done devraient 
Stre utiles comme supports polymeres en synthase organique. De plus, les proprietes 
chimiques de ces mat6riaux sont ideales pour la synthese supportee en solution. Par 
ailleurs, la forme globulaire de. ces polymeres dendritiques peut favoriser leur 
purification par les techniques de membranes (dialyse et ultrafiltration) Les poly&hers 
aliphatiques dendrimeriques contenant des unites 1-3 diol et 1-2 diol ont et6 prepares 
r£cemment en 6-7 etapes. Us ont des charges specifiques de 6-7 mmol de OH/g mais ils 
sont longs k preparer et de poids moleculaires relativement faibles (Jayaraman et al,, 
1998 ; Grayson et al., 1999 ; Haag et al., 2000). 

Haag a rapporte r6cemment la synthese contr616e de polyglycerols dendritiques. 
Ces polyethers polyols aliphatiques ont un squelette stable et sont facilement prepares 
en une etape a l'echelle de 1 kg (Haag et al., 2002). lis ont des poids moleculaires 
pouvant atteindre 30 000 g/mole avec une polydispersite Mw/Mn-1,5, La structure 
dendrimerique contient statistiquement des unites glyc6rol incorporees lineairement 
(OH primaires et secondaires) et des 1,2 diols terminaux. La densite totale de groupes 
fonctionnels atteint 13,5 mmol de OH/g de polymere dont environ 30% (4,1 mmol/g) 
sont des 1,2 diols terminaux facilement accessibles et qui peuvent Stre utilises 
directement pour greffage d'ald6hydes ou de cetones sur ces polymeres sous forme 
d'acetals. Ces polyglycerols dendritiques ont et6 utilises en SPOS pour Tam6nagement 
fonctionnel de cetones oo-halog6nees et pour le couplage de Suzuki. Un autre probleme 
vient de leur structure : les fonctions OH k la p6ripherie utilisables pour la synthese ne 
sont pas identiques, dans la mesure oil il y a un melange de OH secondaires et primaires 
qui n'auront pas la meme r^activite et entraineront done des probl&mes de selectivite et 
probablement de reactivit6 secondaire. 
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Malgr6 les different* avantages pontes par les supports polymeres solubles 
actuellement utilises, les inconvenient*? li6s a leur poids moleculaire eleve et a leur 
charge specifique utilisable limitee sont de s6veres handicaps a une utilisation 
generalisee. En effet, les PEGs les plus souvent utilis6s pour la synthese organique et la 
chmne combinatoire sur supports solubles ont des poids mol6culaires coxnpris entre 
2000 et 10000 daltons et ne pr6sentent qu'une charge specifique comprise entre 0,1 et 1 
mmol/g de polymere. L'analyse par spectroscopies RMN l H et 13 C de ces polymeres en 
solution est r6ahsable mais presente des difficult car les signaux correspondant aux 
protons et aux carbones des PEGs ont une forte intensit6 par rapport aux signaux relatifs 
aux protons et carbones du substrat support*. Des problemes de viscosite des solutions 
sont aussi rencontres a forte concentration. Les problemes de purification de ces 
polymeres sont aussi une severe hmitation a leur utilisation et a leur recyclage, en 
particulier dans une optique d'automatisation des syntheses. 

Depuis quelques annees, certains sels d'onium sous l'appellation "liquides 
K>mques» (Welton et al., 1999 ; Wasserscheid et al., 2000 ; Wasserscheid et Welton 
2003), moyennant un choix approprie des anions, sont de plus en plus utilises en 
synthese organique et en catalyse car ils presentent un certain nombre de propriety 
physxco-chimiques interessantes et importantes telles que leur grande stabilit6 
thermique, leur faible volatility et leur tension de vapeur tres faible, leur faible 
mflammabilite, leur fort pouvoir de solubilisation aussi bien des sels que des molecules 
orgamques neutres et des polymeres et enfin la possibilite d'un recyclage aise. 

Cependant, les sels d'onium decrits dans la litterature sont generalement 
synthetises et utilises en tant que tels pour leurs proprietes biologiques ou physiques 
(tensioactifs par exemple). 

La presente invention a pour but de fournir une nouvelle utilisation des sels 
d'onium en tant que supports solubles pour la synthese organique en phase homogene 
en presence d'au moins un solvant organique. 

La presente invention a pour but de fournir de nouveaux supports solubles pour la 
synthese organique en presence d'au moins uh solvant, en replacement des supports 
solubles de 1'art anterieur tels que les PEG, lesdits nouveaux supports solubles tout 
plus faciles a preparer, a utiliser et a purifier, parfaitement definis et identifies, moins 
coflteux et de fonctionnalisation aisee. 

La presente invention a pour but de fournir de nouveaux supports solubles 
presentant une charge specifique elevee et dont le recyclage est aise. 
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La presente invention concerne l'utilisation d'un sel d'onium fonctionnalis6 par 
au moins une fonction organique, en tant que support soluble, en presence d'au moins 
un solvant organique, pour la synthase organique d'une molecule, en phase homogene, 
par au moins une transformation de ladite fonction organique, ledit sel d'onium 
5 permettant la liberation de la molecule synth&isee, 

ledit sel d'onium se presentant sous forme liquide ou solide a temperature 
ambiante, et repondant a la formule Ai"*\ Xi~ 

dans laquelle : - Ai 4 " represente un cation, 
- Xi"" represente un anion, 
10 Ai + etant un cation fonctionnel ou polyfonctionnel, et/ou 

Xf~ etant un anion fonctionnel ou polyfonctionnel, 

le sel d'onium etant tel que sous sa forme initiale, c'est-a-dire avant la premiere 

transformation de ladite fonction organique, Ai 4 " et Xf ne sont pas lies entre eux par 
une liaison covalente, 

15 et lorsque Fanion et le cation portent respectivement une fonction organique, 

celles-ci ne peuvent pas reagir entre elles avant la premiere transformation de ladite 
fonction organique. 

L'utilisation en tant que support soluble, done en solution dans un solvant ou un 
mdlange de solvants, de sels d'onium est demontree dans le cadre de Tinvention. Ceci 

20 n'6tait pas a priori evident compte tenu des coxmaissances sur ces sels. Sous forme 

d'halogenures, ils sont generalement peu solubles dans les solvants usuels utilises en 
chimie organique. Pax ailleurs, leur fonctionnalisation peut poser, a priori, des 
problemes de chimioselectivite k cause de la presence d'un groiipement onium charge 
positivement qui est sujet a la ^-elimination ou a la deprotonation en a en milieu 

25 basique. 

L'expression "sel d'onium fonctionnalise" d6signe les sels d'ammonium, de 
phosphonium, de sulfonium, ainsi que tous les sels resultant de la quaternarisation d'une 
amine, d'une phosphine, d'une arsine, d'un thioether ou d'un heterocycle contenant Tun 
ou plusieurs de ces heteroatomes, et portant au moins une fonction organique. Cette 
30 expression d6signe aussi un sel d'onium dont le cation tel que defini ci-dessus n'est pas 

fonctionnalise mais dont r anion porte une fonction F,\ Cette expression peut egalement 
d6signer un sel dont r anion et le cation portent au moins une fonction organique. 
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L'expression "support soluble" designe une molecule fonctionnelle polymere ou 
un sel servant d'"ancre" pour effectuer, en solution, des transformations successives 
d'une molecule accrochee par la fonction. Cette ancre confere des proprietes a la 
moldcule accrochde (done finalement a 1' ensemble forme par l'ancre et la molecule 
accrochee) qui permettent de purifier aisement par lavage, evaporation ou tout autre 
technique. Ceci ne pourrait etre fait facilement avec des molecules volatiles et/ou 
solubles dans les solvants usuels par exemple. En utilisant cette technique, on peut 
utiiiser des exces de reactifs, par exemple, comme dans le cas des resines de Merrifleld 
insolubles. Un support soluble doit par d6finition etre soluble dans un solvant. Ceci 
confere l'avantage d'effectuer les factions en solution et de pouvoir en suivre 
l'avancement a l'aide de techniques d' analyse classiquement utilisees dans le domaine 
de la chimie organique. Un support soluble doit 6galement etre recuperable a la fin des 
transformations. En d'autres termes, les molecules synthdtisees sur ce support doivent 
pouvoir §tre facilement decrochees. Par ailleurs, le squelette du support soluble ne doit 
pas reagir avec les reactifs utilises, les reactions ayant lieu s61ectivement sur les 
fonctions accrochees sur le squelette de base. 

L'expression "synthese organique d'une molecule en phase homogene" d6signe la 
ou les transformation(s) de la ou des fonctions chimiques portee(s) par ledit sel 
d'onium, suivie d'une reaction de clivage liberant la molecule recherch6e en solution 
dans un solvant donne ou dans un melange de solvants et le sel de depart ou un sel 
recyclable en le support de depart. 

L'expression "cation fonctionnel" ddsigne un groupe moleculaire qui possede au 
moins une fonction chimique, ainsi qu'une tSte portant une charge positive. 

L'expression "anion fonctionnel" d6signe un groupe moleculaire qui possede au 
moins une fonction chimique, ainsi qu'une tete portant une charge negative. 

Les sels d'onium susmentionnes sont soiubilises dans un solvant organique ou 
dans un m61ange de solvants organiques puis mis en presence d'un exces ou non de 
reactif. lis sont alors utilises comme supports solubles. Une autre propriete de ces sels 
est qu'ils ne sont pas solubles dans certains solvants usuels tels que I'ether, les alcanes 
ou les hydrocarbures par exemple. De plus, ils ont des tensions de vapeur extremement 
faibles et peuvent done etre places sous un vide pousse sans pertes. Ces deux propriety 
permettent l'utilisation d'un exces de reactif qui sera ensuite facilement elimine par 
lavage, par extraction ou sous vide pousse comme dans le cas des reactions sur resines 
ou sur PEG. De tres nombreuses transformations chimiques des sels d'onium 



fonctionnels sont possibles. On peut utiliser ces sels comme des resines ou des 
polymeres solubles. 

La charge sp6cifique d'un support est definie par la quantite de reactif qui peut 
etre supportee par gramme de support et s'exprime en mmol/g. Cela correspond en fait a 
ce que l'on pourrait appeler ia fonctionnalite specifique d'un support notee/que Ton 
pourra exprimer en millifonction par gramme (rm7g). Si le sel est monofonctionnel la 
fonctionnalite s P 6cifique (f exprimde en mffg) sera 6gale a la charge specifique 
exprimee en mmol/g. Si le sel porte n fois la meme fonction, la fonctionnalit6 specifique 
/sera egale a n fois la charge specifique x du sel. Lorsque les sels d'onium sont en 
solution, ce qui est pratiquement toujours le cas, il faut adapter les notions d6finies ci- 
dessus. La molarity d'une solution sera exprimee en mol/1 ou en mmol/ml. Connaissant 
la densite des solutions, il est alors facile de convertir en mmol/g de solution donnant 
amsi des elements precis sur la charge specifique des solutions pour comparison avec 
les resines de Merrifield ou les solutions de supports solubles de type polymeres (PEG 
ou autres). 

Si le sel porte n fois la meme fonction, une solution contenant par exemple une 
millimole de ce sel par gramme aura une fonctionnalite sp6cifique/de n mf/g. 

Les sels d'onium monofonctionnalises tels qu'utilises dans le cadre de la pr&ente 
invention presentent une charge specifique superieure a 1 mmol.g 1 et pouvant atteindre 
jusqu'a 7 mmoLg a comparer avec celle du PEG 5000 qui est de 0,2 mmol.g \ 

^expression "transformation de la fonction organique" designe la modification 
d'une fonction F s par un ou plusieurs r6actifs et/ou catalyseurs et/ou par activation 
physique (chauffage, micro-ondes, ultrasons, radiations hv, pression, elecfrochimie...). 

L'expression "sel d'onium sous sa forme initiale" d6signe le sel dans lequel la 
fonction organique initiale n'a pas encore subi de transformation, c'est-a-dire n'a pas 
encore ete imphqu6e dans une reaction, cette fonction 6tant dans ce qui suit designee 
par F 0 . 

L'expression "premiere transformation de la fonction organique" designe la 
modification de la fonction organique initiale portee par le sel d'onium sous sa forme 
initiale et qui sera symbolis6e dans ce qui suit par la modification de F 0 en F, . 

Un sel dans lequel 1'anion et le cation portent respectivement une fonction 
organique initiale nommee F 0 et F' 0 , et dans lequel 1'anion et le caticn ne rdagissent pas 
ensemble avant la premiere transformation desdites fonctions organiques, est un sel 
dans lequel les fonctious F 0 et F' 0 sont chimiquement compatibles ou encore 
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chimiquement inertes . Tune par rapport k l'autre. Ceci signifie done que le sel en 
question est stable. F 0 et F' 0 pourront par contre rSagir Tune sur l'autre sous 1'effet 
d'une activation quelconque qui pourra Stre physique (radiations hv, micro-ondes, 
pression, chauffage...) ou chimique (catalyseur, autre r6actif. . .) 

Cette nouvelle fa$on de fake de la synthase supports est egalement nommee 
SOSSO pour Synthase Organique Supports sur Sel d'Onium (OSSOS en anglais pour 
Onium Salt Supported Organic Synthesis). 

Une utilisation avantageuse selon Tinvention est caracterisee en ce que le sel 
d'onium est purifie et/ou recycle sous sa fonne initiale apr6s la lib6ration de la molecule 
synthetisee. 

Les procedds prefer6s de purification et/ou de recyclage utilises sont notamment 
un precede simple de lavage ou de recristallisation dans un solvant approprie. 

Une utilisation avantageuse de la presente invention est caracteris6e en ce que les 
cations et anions fonctionnels correspondent a une entite ionique, respectivement 
cationique Y 4 "- et anionique Z""-, liee, eventuellement par 1' intermediate d'un bras, 
respectivement L et M, notamment un groupe alkyle ou aralkyle ou alkaryle compreiiant 
de 1 ^ 30 atomes de carbone, k au moins respectivement une fonction Fi et F',-, Fi variant 
de F 0 k F«, F 9 { variant de F'q a F' n , n etant un nombre entier variant de 1 a 20, 

le cation fonctionnel Ai 4 " pouvant etre represent6 sous la forme Y+~L~F U et 

1' anion fonctionnel Xf~ sous la forme Z^rF^ k etant egal k 0 ou 1 . 

L' expression "entite ionique" dSsigne la partie du cation ou de Tanion, qui porte 
la charge, respectivement positive ou negative. 

Les fonctions Fi et F'i sont notamment choisies parmi les fonctions suivantes : 

hydroxyle, acide carboxylique, amide, sulfone, amine primaire, amine secondaire, 
aldehyde, cetone, eth6nyle, ethynyle, di&iyle, ether, epoxyde, phosphine (primaire, 
secondaire ou tertiaire), azoture, imine, cetene, cumulene, heterocumulene, thiol, 
thioether, sulfoxyde, groupements phosphores, heterocycles, acide sulfonique, silane, 
stannane ou aryle fonctionnel, et toute fonction resultant d'une transformation des 
fonctions pr<§c6dentes par voie chimique ou induite par activation thermique, 
electrochimique, photochimique ou par toute autre technique physique telle que les 
irradiations micro-ondes, les ultrasons ou par pression. 

Dans le terme "Y*-", le tiret H -" represente la liaison Sventuelle entre l'entite 
cationique et le bras L. 



Dans le terme "2T-", le tiret "-" represente la liaison eventuelle entre l'entite 
anionique et le bras L. 

Le terme "bras L" designe une chaine alkyle ou aralkyle ou alkaryle pouvant 
contenir un ou plusieurs h6teroatomes tels que l'azote, le phosphore, le soufre, 
l'oxygene, le silicium, l'etain, contenant entre 1 et 30 atomes de carbone, et ledit bras 
est notamment choisi parmi une chaine alkyle contenant de 2 a 20 atomes de carbone et 
de 1 a 6 atomes d'oxygene ou d'azote. 

Selon un mode de realisation avantageux, le sel d'onium fonctionnalise A, + , X t ~ 
utilise dans le cadre de la presente invention est soluble dans un solvant organique. 

Selon un mode de realisation avantageux, le sel d'onium fonctionnalise A a + , X,~ 
utilise dans le cadre de la pr6sente invention est liquide a temperature ambiante. 

Selon un mode de realisation avantageux, le sel d'onium A x + , X,~ utilis6 dans le 
cadre de la presente invention est solide a temperature ambiante et est liquefiable dans 
une gamme de temperatures, allant d'environ 2S°C a environ 450°C, notamment 
d' environ 30°C a environ 150°C. 

Une utilisation avantageuse de l'invention est caract6risee en ce que les fonctions 
organiques Fj et F'i sont choisies parmi les fonctions classiques de la chimie organique, 
telles que les fonctions hydroxyle, acide carboxylique, amide, sulfone, amine primaire, 
amine secondaire, aldehyde, c6tone, ethenyle, ethynyle, dienyle, ether, epoxyde, 
phosphine (primaire, secondaire ou tertiaire), azoture, imine, cetene, cumulene, 
het6rocumulene, thiol, tbio6ther, sulfoxyde, groupements phosphores, heterocycles, 
acide sulfonique, silane, stannane ou aryle fonctionnel. 

Une utilisation avantageuse de la presente invention est caracteris6e en ce que le 
poids moleculaire du sel d'onium fonctionnalise est inferieur a 1500 gmor 1 , notamment 
inferieur a 750 g.mol" 1 , et est de preference compris de 130 a 500 gmor 1 . 

Pour assurer une bonne productivite du support, il est necessaire que la masse 
moleculaire du sel soit la plus faible possible (en raison de la charge sp6cifique telle que 
definie prdcedemment). Ainsi, on utihse de preference des anions de masse la plus 
faible possible comme les chlorures afin de pouvoir utiliser eventuellement des cations 
de masse plus elevee (voir tableau 17 plus loin representant les variations de charge 
specifique en fonction de la masse). 

Une utilisation avantageuse de la presente invention est caracterisee en ce que A, + 
est un cation fonctionnel et en ce que X,~ est un anion non fonctionnel. 
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L'expression "anion non fonctionnel" designe un groupe moleculaire qui ne 
poss6de pas de fonction chimique, une partie de ce groupe portant une charge negative. 

Ce mode de realisation permet d'effectuer des reactions sp<§cifiques sur la partie 
cationique du sel d'onium. On peut done maitriser la s&ectivite et la r6activit6 qui 
pourrait Stre differente sur P anion et le cation. 

La presente invention concerne egalement une utilisation telle que definie ci- 
dessus, dans laquelle le sel d'onium Af*", Xr a comme forme initiale Y + -L-F 0 , Xr, 
pour Fobtention d'une molecule G, par transformation de ladite fonction initiale F 0 
selon le schema 

- L -F o , x ~ Y-L-F. . X' x — * • ^ Y-L-F n . X~ — ^ G + Y~L-F 0 . 

L 6tanttel que defini ci-dessus, 

ladite molecule G 6tant obtenue par clivage au niveau de la fonction F n , 

et le sel d*onium fonctibnnalis6 pouvant Stre r6cup£r6 ou recycle sous sa forme 
initiale Y^-L-Fo, Xf~, apres la liberation de G. 

Les reactions utilises pour la liberation de G par clivage sont notamment les 
suivantes : transesterification, transamidation, reduction, lactonisation, lactamisation, 
cyclisation decrochante et couplage d6crochant. 

Une utilisation avantageuse de Pinvention est caract&risSe en ce que le cation 
fonctionnel Ai + est choisi parmi les cations pyrictinium, imidazoliuxn, ammonium, 
phosphonium ou sulfonium, cycliques ou non, substitues ou non, et de preference 
ammonium ou phosphonium. 

Une utilisation avantageuse selon 1'invention est caract£risee en ce que le cation 
fonctionnel Ai 4 * est choisi parmi les cations ammonium quaternaire, cycliques ou non, 

Une utilisation avantageuse selon Pinventiqn est caracteris£e en ce que Xr est un 
anion fonctionnel et Ai + est un cation non fonctionnel. 

L' expression "cation non fonctionnel' 1 designe 1 un groupe moteculaire qui ne 
poss£de pas de fonction chimique, une partie de ce groupe portant une charge positive. 

Ce mode de realisation permet d'effectuer des modifications fonctionnelles 
uniquement sur la partie anionique. 

La presente invention concerne 6galement une utilisation telle que definie ci- 
dessus, dans laquelle le sel d'onium Ai + , Xr a comme forme initiate A\\ Z~"-(M) k -F' 0 , 
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pour Pobtention d'une molecule G, par transformation de ladite fonction initiale F'o 
selon le schema 

, Z-(M)j-P 0 *~ A] , Z-(M) r FJ — " — ^ A* , Z-(M) r F« — G + A* , Z-(M) r F 0 

k et M etant tels que d6finis ci-dessus, 

ladite molecule G etant obtenue par clivage de la fonction F' n> 

et le sel d'onium fonctionnalise pouvant etre recup&re ou recycle sous sa forme 

initiale Ai 4 ", Z""-(M)| C -F , o, apr6s la liberation de G. 

Les reactions utilis6es pour la liberation de G par clivage sont notamment les 
suivantes : transesterification, transamidation, reduction, lactonisation, lactamisation, 
cyclisation d£crochante et couplage decrochant. 

Une utilisation avantageuse de 1' invention est caracterisee en ce que Xf" est choisi 
parmi : 

- la famille des phosphates : R1PO4 2 ", R1R2PO4", 

- la famille des sulfates : R1SO4", 

- la famille des sulfonates : RiS0 3 \ 

- la famille des carboxylates : RiC02~ 

ou parmi les anions suivants : \ 
R1NSO2R2 R2SO2NSO2R2 Rj-C" 

Y 




ZjMetFj etant tels que defmis ci-dessus, 77 representant notamment O , S0 3 ~, 
C0 2 ", RiPOr ou RiP0 2 "\ 

j representant un nombre entier compris de 1 a 5, 

Ri et R 2 pouvant repr^senter ind6pendamment Tun de Pautre un groupe alkyle 
fonctionnel, un groupe vinyle ou alcynyle, eventuellement fonctionnel, comprenant de 1 
a 20 atomes de carbone, ou pouvant repr£senter un groupement aryle fonctionnel 
comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 

y et X representant un groupe 61ectroattracteur, notamment choisi parmi les 
groupes : C0 2 R'i, SCbR'i, CN,N0 2 , P(0)(OR'i)2, C(0)R'i et S0 3 R'i, 
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R'i representant un groupe alkyie, 6ventuellement fonctionnel, comprenant de 1 k 
20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, £ventuellement fonctionnel, comprenant de 6 
a 30 atomes de carbone. 

Une utilisation avantageuse selon F invention est caract6risee en ce que Ai + est un 
cation fonctionnel et Xf~ est un anion fonctionnel. 

Ce mode de realisation permet d'effectuer des transformations en paraliele ainsi 
que la reaction intra- ou intermoteculaire d'une fonction de Ai* avec une fonction de 
Xf. 

La prSsente invention conceme egalement une utilisation telle que definie ci- 

dessus, dans laquelle le sel d'onium Ai + , Xf~ a comme forme initiale 

Y^-L-Fo, Z""-(M)kr~F'o 3 pour Fobtention d'une molecule G, par transformation desdites 
fonctions initiales Fo et F' 0 selon le schema 

YHL-F 0 > Z~(M) r F 0 ^ . Y-L-F. , Z-(M) r F| — »- ^ Y~L~F n , Z-(M) r F n 

L, k et M 6tant tels que definis ci-dessus, 

et par reaction de F n sur F* n dans le sel d'onium fonctionnalis€ Y-L-F n , z"-(M)-F B 
conduisant k la formation d'un sel interne de formule : 

^L-F^f;— (M)— r 
ladite molecule G 6tant obtenue par clivage du sel interne susmentionne et 
correspondant k la formule Fn+2-F' n +2, 

et le sel d'onium fonctionnalisS pouvant etre recuper^ ou recycle sous sa forme 

initiale Y^-L-Fo, Z~H>Oic-F'o, apres la liberation deG. 

Ce mode de realisation permet d'effectuer des reactions intramoleculaires. 

1/ expression !t sel interne" designe une entite portant simultanement au moins un 
groupe charge positivement et un groupe charge ndgativement, distants d'au moins 2 
atomes relics par des liaisons covalentes. 

Une utilisation selon la. pr^sente invention est caracteris^e en ce que le sel 
d'onium est choisi parmi les sels suivants : 



*i (R a X N + '"^)^NH : 



x+1 



1er depot 

14 



R representant un atome d'hydrog&ne, un groupe alkyle, alkaryle ou aralkyle, 
fonctionnel ou non, comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, 
fonctionnel ou non, comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 

x representant un nombre entier compris de 0 k 3, 

y repr6sentant un nombre entier compris de 1 a 5, 

Ar representant un noyau aromatique fonctionnel ou polyfonctionnel, 

Fj 6tant tel que defini pr6c£demment, 

Hal repr6sentant un atome d'halog&ie, notamment choisi parmi le chlore, le 
brome et l'iode, 

X representant un carbocycle ou un h6t6rocycle fonctionnel, 

Xr etant choisi parmi : NTf 2 ~ PF 6 " 3 BF 4 ~\ CI" Bf, r, CF 3 S0 3 ~, MeSCV, EtS<V, 
MeS0 3 ~ C6H 5 S0 3 ~ pMeC 6 H 4 S0 3 ~ 

m etant un nombre entier compris de 0 k 20, 

Rp representant un groupe dienyle, vinyle, substitue ou non, alkyle fonctionnel 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou aryle fonctionnel comprenant de 6 k 30 
atomes de carbone, alcynyle substitue ou non, et 6tant notamment un groupe 
alkylvinyle, alkylalcynyle, atkylaryle, alkyldi&iyle, alkylmalonyle, acyle, 

et Ra representant un groupe alkyle ramiffe ou non comprenant de 1 k 20 atomes 
de carbone, notamment un groupe 6thyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, heptyle ou 
octyle. 

La presente invention concerne egalement une utilisation telle que d6fmie ci- 
dessus, caracteris6e en ce que le ou les solvant(s) utilises) est un solvant aprotique, 
choisi parmi : 

- les solvants dont la constante dielectrique s est inferieure ou 6gale k 2, tels que 
les alcanes, les carbures aromatiques comme le benzene, le toluene ou le xylene, 

- les solvants dont la constante di61ectrique e est comprise entre environ 2 et 15, 
tels que les ethers, les halog£nobenz£nes ou le dichlorom6thane, et 

- les solvants dont la constante dielectrique e est superieure a 15, tels que 
Pacetonitrile, le nitromethane, le DMF ou la dim6thylacetamide. 

On utilise souvent la constante dielectrique 8 et/ou le moment dipolaire pour 
caracteriser la polarite d'un solvant. Plus recemment, le param&tre de Dimroth- 
Reichardt E T N a ete propose pour mieux d£crire la polarite des solvants (Reichardt, 
1988). 
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Les solvants avantageusement utilises dans l'invention sont le toluene, le 
dichloromdthane, le THF, l'acetonitrile et le DMF. 

La pr6sente invention concerne 6galement une utilisation telle que definie ci- 
dessus, pour la synthese organique, en continu, en discontinu, combinatoire, ou 
5 parallele, et/ou pour la preparation de banques de produits. 

Les avantages de l'utilisation des sels d'onium susmentionnes sont les suivants : 

- de tres nombreux sels d'onium fonctionnels sont connus, facilement 
accessibles et certains sont commerciaux ; 

- les modifications fonctionnelles des sels d'onium sont generalement simples et 
10 facilement rdalisables selon des methodes decrites dans la litterature ; si elles n'existent 

pas, elles pourront etre mises au point apartir des connaissances en chimie organique ; 

- les factions ont lieu en phase homogene, ce qui implique que toutes les 
connaissances de la r6activite en chimie organique, organometallique et catalytique sont 
applicables ; de plus, toutes les techniques d' analyse, incluant les RMN l H, 13 C, l9 F, 

15 31 P, U B, 15 N etc., la CLHP, l'IRTF, I'UV-visible, la fluorescence, les techniques 

electrochimiques, l'electrophorese, la spectrometrie de masse etc., peuvent etre 
utilisees dans les conditions normales sans complications particulteres ; 

- les reactions sont r6alisees aux concentrations habituelles de 0,5 a 1 mole par 
litre (voir beaucoup plus) ce qui represente un 6norme avantage en terme de charge 

20 spdcifique ; 

- la purification des intermediaires est generalement facile ; 

- le recyclage de ces supports est aise ; 

- les solutions de sels dans les solvants habituels sont facilement transferables a 
l'aide des techniques de seringue et/ou de pompage ; j 

25 ~ les solutions de sels d'onium dans les solvants organiques se pretent aisement 

aux techniques de partition et done aux techniques de synthese en parallele ou 
combinatoire ; des bibliotheques de produits peuvent done etre facilement synth6tis6es ; 

- les reactivit6s et les selectivites dependent de la nature de T anion ou du cation ; 

- la montee en echelle ("scale up") ne pose pas de problemes ce qui presente un 
30 avantage majeur par rapport aux r6sines et aux polymeres solubles ; 

- une analogje est facilement etablie entre cette nouvelle technologie et les 
techniques de synthese sur resines de type Memfield ou sur polymeres solubles de type 
PEG, PG ou JANDA ; ces sels d'onium peuvent etre fonctionnalises comme les resines 
de Wang, Rink, silylalkyle, carbonate, carboxylique, formyle, hydroxyle, amino, oxime 
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etc. ou les polymeres fonctionnalisSs mais sont d'une utilisation beaucoup plus ais£e 
et avantageuse ; 

- ils sont beaucoup moins couteux ; cet avantage 6conomique est tr&s important 
car de nature a ouvrir un march6 de substitution de grande ampleur. 

La pr<§sente invention concerne egalement une utilisation telle que dSflnie ci- 
dessus, pour la mise en oeuvre de reactions de cycloaddition, de preference pour la mise 
en csuvre de la reaction de Diels-Alder, selon Tun des sch&nas r^actionnels suivants : 
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a) 



Y~L-F 0 , X r 



esterification 
ou amidation 

solvant(s) 



Y-L-Fj , X r + 
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solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels-Alder 



20 



clivage par 
transest&rification 
Y-L-F 0 , X r + G o^ransamidation Y ~L-F 2 , X r 

solvant(s) 



p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 

Y*— representant un cation onium tel que defini prec£demment, et etant de 
preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridiniumt 
25 L representant un bras, notainment un groupe alkyle lin^aire ou ramifie 

comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
6ventuellement fonctionnel, comprenant de 6 & 30 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de pr6ference un groupe alkyle lin^aire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 & 20, et de preference de 2 a 10, 

30 Xf~ 6tant tel que d6fini pr6c6demment, et 6tant notamment CI" Br~ T, CF 3 CC>2~, 

CH 3 C0 2 -, BF 4 ~ PF<f, CF 3 S0 3 ~ ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ", RiS0 4 ~ SbF 6 " RjSOr, FS0 3 ~ 
PO4 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 
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le ou les solvants etant choisis parnii : le dichlorom&hane, le tetrahydrofurarme, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dim&hylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
m6thylpyrrolidinone, le propionitrile, Pac&one, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenz&ne, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo, Fj et F2 6tant telles que d6finies ci-dessous : 

- Fo correspond k un groupe -XiFI, dans lequel xi reprdsente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant k un groupe alkyle, lin^aire ou ramifi6, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi r6pond k la formule suivante : 

O 

Xi etant tel que d&fini ci-dessus, 

- F2 repond k la formule suivante : 




dans laquelle %2 represente soit un groupe OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhRu, Rh et Ru representant independamment Pun de P autre un atome 
d'hydrog&ie, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 

la reaction d'estdrification ou d'amidation dans ce schema reactionnel etant 

effectuee par addition de Pacide caxboxylique de formule suivante : 

O 
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Y-l-p 



esterification 

ou amidation + 
— > Y-L-F 



soIvant(s) 




solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels- Alder 



clivage par 

+ transesterification 
L-F 0 , X r + q oirtransamidation v t_ T _ __ 

x L b 2 » x r 

solvant(s) 

Y+-, L et Xr etant tels que dtfinis preeminent, 
le ou les solvants 6tant choki* narm,- . i j- t , 

kS f ° nCa ° nS *■ F ' « ^ 2 «« «ta que definies ci . desSolls ' . 

- F 0 repr&ente toute fonetion permettant dWer u„ „• 

** P— 1- tactions caxbony.es annuel t * * " 
Octanes, ^tenant ^ , 4 20 ^ de j£ — * *» * . . * 

- Firepondalafonnulesuivante- 

V 1 - 

-+ p p p etant un nombre entier variant de 0 4 2, ' 

- F 2 rfpond k la formule suivante : 

ft represent** un groupement electroattracteur 
t™ Pami coupes cyano ' 

alkoxycarbonyle, comprenant de , a 20 atomes de carbone 
aeyle comprenant de 2 » 20 atones de earbone, benzoyle,' 
sul&nyk, dialkoxyphosphonyje comprenant de 1 a ,0 
atomes de carbone, 
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G repondant a la formule suivante 
'%3 




X3 etant tel que d6fini ci-dessus. 



Le passage de F 0 a Fi s'effectue de la facon suivante : 

- par esterification entre le compose de formule Y-L-OH, Xf et le compose de 

formule ou run de ses d6riv6s tels chlorure d ' acide 

ho"^>K^C >) P 




pour obtenir le compose suivant : y— l— o v-fn G^.^p . Xf 

- par acylation entre le compose de formule Y—L—NH, Xf et le compose de 
formule \ ^ ou Tun de ses derives tels f qu'un chlorure d'acide 

pour obtenir le compose suivant : Y— L— rin^A > Xf 

Leproduitde formule Y + -L-^°i-)C^))p , Xf s'obtient par esterification 

o 

des alcools de formule H °i4r^)% avec Y— L— COOH , Xf ou Y- L COCl, Xf 

Le produit de formule Y + -L-^ N i~fcfi^>>P , Xf s'obtient par acylation des 

o 

V 

amines de formule HN^p^^ avec y— L— COOH , Xf ou Y— L— COCl , Xf 
n, R& p, Xf, Y et L etant tels que dermis precedemment, 
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c) 



Y-L-F 0 . X] Y-L-F' 0 . X r 



solvant(s) 



Y-L-F 0 . X" Y-L-F'V Xj- 



esterification 
ou amidation 



soIvant(s) solvant(s) 



Y-L-F, , X" Y-L-P, , X ; 



esterification 

ou amidation solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de 
Diels-Alder 



ou 



solvant(s) 



Y-L-F— F' 2 -L-Y + , 2X; 
clivage 

Y-L-F^X, 4- Y + -L-F 0 ,X; + G 



reaction de 
Diels- Alder 



Y~L-F 2 — P' 2 -L-Y + , 2X; 
clivage 

Y-L-F 0 ,X, + Y + -L-F V X; 



+ ; G" 



Y+-, L et X, etant tels que definis precSdemment, 

le ou les solvants etan, choisis ^ : le „ ttubfMm ^ 

dtoxane, , acetohtrhe, le oinrethylfonnanude, ,e dfaefltylacetonide, „ N . 
methylpy.ohd.none, ,e propionic, Pac*one, le touene, le chtoobenzene ,e 
mhobenzene, le dich.oroben.ene, le nitrotnethane, le nitroethaue, ou u» nreiange de' 

les tactions F„, P 0 , F", F „ F> , , F „„ ^ Pi „ p „ 2 ^ 
dessous : 



ces 



ci- 



- P. et F>„ correspondent respectivement a un groupe - Xl H et - X -,H, dans lequel 
Xi « X", identities ou diflerents, representen, un atome d'oxygene ou un groupe -NR, 
* correspondent a un groupe aikyle, hneah, ou ramffle, compre^n, de , a 20 atones' 
de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- F" 0 correspond a une fonction -COOH : 



— I 
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Fi rSpond a la formule suivante : 
O 

Xi^if Xi Gtent tel q ue d6fim ci-dessus, 




- F' i repond a la formule suivante : 

p etant un nombre entier variant de 0 k 2, 
O i etant tel que d6fmi ci-dessus, 




r *~ r~ £ N ) p x aant egal & 0 ou 1, 



T representant une chaine alkyle comprenant de 1 a 
10 30 atomes de carbone, alkaryle, aralkyle, aryle 

comprenant de 6 h 30 atomes de carbone, 
- F" i r6pond k la formule suivante ; 

/ x \ p, x et T etant tels que definis ci-dessus, 

H Xi ~^ p x 5 1 6tant tel q ue d6fini ci-dessus, 



O 



F2-F'2 repond a la formule suivante : 
O 




Xl P> Xu X*!* xetr etant tels que definis ci- 
dessus, 



F 2 -F ,5 2 r6pond a la formule suivante : 

o 




X p, Xh X'i» x et r etant tels que definis ci- 

j-xrr 7711^1^ dessus> 

25 - G repond a la formule suivante : 

O 




- G" repond a la formule suivante : 
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%2 et x*2, identiques ou diff&rents, representent soit un groupe OR g> R g 
repr^sentant un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes 
de carbone, soit un groupe -NRhRu, Rh et R u repr^sentant independamment Tun de 
Pautre un atome d'hydrog&ie, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

Dans le dernier schema reactionnel (cas c) : 

~ le passage de Fo k Fi s'effectue par esterification ou amidation de Pacide 

o 

carboxylique de formule [I 



- le passage de F'o a F'i s'effectue par esterification ou amidation de Pacide 




carboxylique de formule 




r, x et p etant tels que definis ci-dessus, 



- le passage de F"o a F* 5 1 s'effectue par P addition du compos6 de formule 




T, x, p et x* i etant tels que definis ci-dessus. 



La presente invention conceme Putilisation telle que definie ci-dessus, pour la 
mise en reuvre de reactions de couplage comme les reactions de Heck, de Suzuki, de 
Sonogashira ou d'Ullmann. ! 
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La presente invention concerne 6galement l'utilisation telle que definie ci-dessus 
pour la mise en ceuvre de la reaction de Heck, selon Tun des schemas reactionnels 
suivants : 



Y-L-F 0 , X, 



esterification 
ou amidation 



Y-L-Fj > X; 



solvant(s) 



^Yl^' faction de Heck 



y-l-f 2 , x; 

clivage 
Y-L-F 0 , X; + G 



transesterification 
ou transamidation 



Y— L— Fj , X" 



Y-L-P 2 , X; 



clivage 



Y-L-F 0 ,x; + Of 



Y+- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trirnethylalkylarnmonium, tri6thylalkylarnmonium, tributylalkylphosphonium, 
tricyclohexylalkylphosphonium, N-methyl-N'-alkylimidazolium, N-alkylpyridinium, 
dimethylalkylsulfonium,dethyl-alkylsulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et 6tant de 
preference un groupe alkyle Hn6aire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH2)r> r variant de 1 k 20, et de preference de 2 a 10, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CI", Br", I~, CF 3 C02~, 
CH 3 C0 2 ", BF 4 ", PF 6 " CF 3 S0 3 " -Nf(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ", RSCV, SbF 6 ", RSOf, FSOf, 
P0 4 3 ~, Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 
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le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethaae, le tetxahydrofaranne, le 
dioxane, i'ac£tonitriie, le dim&hylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Tac^tone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitrom&hane, le nitro&hane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , Fi, F'u F 2 et F' 2 6tant telles que d££inies ci-dessous : 

- Fo correspond a un groupe -XiH, dans lequel %i repr^sente un atome d'oxyg£ne 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant k un groupe alkyle, Un^aire ou ramifte, 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 
atomes de carbone, 

- Fi repond a la formule suivante : 




dans laquelle xi represente soit un groupe -OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhR u > Rh et R u representant ind6pendamment Tun de Tautre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
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% 3 representant un groupement partant, notamment choisi parmi les halog&iures I, 
CI et Br, les groupes mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 

Ti, T 2 , T 3 , T 4 et T s representant ind6pendamment les uns des autres un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, ou un groupe 
fonctiormel notamment choisi parmi N0 2 , CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR'\ 
S0 2 R, I, Br, R et R" representant ind6pendamment Fun de F autre un groupe alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 




Br 
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F'i repond a la formule suivante 
0 




Xi et xa etant tels que definis ci-dessus, 



F' 2 repond a la formule suivante : 
O 




Xi etant tel que defini ci-dessus, 



G' repondant a la formule suivante 
O 




%2 etant tel que defini ci-dessus. 



U parte gauche du schema reaction ci-dessus correspond a Ia fixation du ^ 
a^houe sur le support e« ,a parte droite du schema ci-dessus correspond 4 „ ^ 
du reste arylique sur le support. "xanon 

fo^ "T ^ F " 4 F " ^ ''^^ * P «"* * 



HO 



II 

Le passage de F> 0 a F*. s'effectue par 1'esterification de Paci 
formule 



HO 




acide carboxylique de 
X3 etant tel que defini ci-dessus. 



La reaction de Heck pent 6tre effectuee de trois facons differentes : 
- en supportant la partie acrylique de la facon suivante • 

JL ' . 




y — l — n 




Y*-, X, , L et R f etant tels que definis ci-dessus, 



27 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



- en supportant la partie arylique de la facon suivante : 
Y 4 "-, Xf, L, Rf et X3 &ant tels que definis ci-dessus, 

- en supportant les parties acrylique et arylique notamment de la facon suivante 

O 

Y— L— O- 

-O — L — Y , 2 Xf 

O 




RgOH, HC1 



OR. 



Y*-, Xf, L et R g etant tels que definis ci-dessus. 

La presente invention conceme egalement I'utilisation telle que deTmie ci-dessus 
pour la mise en oeuvre du couplage de Suzuki, selon Tun des schemas reactionnels 
suivants : 



a) 



esterification 

+ ou amidation + T _ P v- - 

Y-L-F 0 , X r - — > Y-L F t , a, 

solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec R 3 B(OR 7 ) 2 



Y-L-F 0 3 X r + Q 



clivage par 
transest6rificatioii 

o u transamidatio n y— L— F » X - 
solvant(s) 
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R 3 etant choisi parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitutes on non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 

R 7 representant un atome d'hydrog&ie ou un groupe alkyle, ramifie ou lineaire ou 
un groupe cycloalkyle comprenant de 1 k 12 atomes de carbone, 

Y" 1 "- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethyialkylammonium > tri^thylalkylammonium, tributylalkylphosphonium, 
N-methylrmxdazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CHfe)* r variant de 1 k 
20, et de preference de 1 k 10, 

Xf~ etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CF, Br", T, CF 3 C0 2 ~ 
CH 3 C0 2 ~ BF 4 " PF 6 ", CF3SO3-, ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~ R1SO4", SbF 6 ~ R,SOr, FSC>f, 
Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, racetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetaxnide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Pacetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenz&ae, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fq s Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

— Fo est de la forme -xiH, %\ representant un atome d'oxyg&ae ou un groupe 
-NR& Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 k 20 
atomes de carbone, ou vm groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- Fi est de la forme ~R<r%, representant un groupe aromatique ou 
heteroaromatique comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, % representant un groupe 
partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, OC0 2 R 5 ou OSO3-R 5 , R 5 
representant un groupe alkyle comprenant de 1 k 10 atomes de carbone ou un groupe 
aralkyle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, Fi repondant de preference k la 
formule suivante : n 
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- F 2 est de la forme -Re-Fa, Re etant tel que defini ci-dessus et R 2 etant choisi 
parmi les groupes axyle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, ethynyle, substitues ou 
non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, F 2 repondant de preference a la formule 
suivante : 0 

— O 




Ari representant un groupe aromatique choisi de pr6feren.ce parmi 





OMe 






NO, 





CN 





la molecule G etant de la forme Rr-R 3 , R 2 et R 3 etant tels que dermis ci-dessus, et 

r6pond notamment a la formule suivante : 

O 




dans laquelle X 2 repr6sente soit un groupe -OR g , R g representant un atoroe 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h Ru, Rh et R u representant inddpendamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

Ari est tel que d6fini ci-dessus. 

Lorsque F 0 repr6sente un groupe -OH, on obtient la fonction Fi par esterification 
notamment avec l'acide carboxylique de formule 




i er aepot 

30 



Lorsque F 0 repr£sente un groupe -NRfH, on obtient la foaction Fi par amidation 
notamment avec I'acide carboxylique de formule " 




b) 



Y-L-F 0 , X r 



esterification 
ou amidation 



solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec It,x 



Y-L-F 0 ,X r + G 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation 



Y-L- 



*2> 



X, 



. solvant(s) 

Y + - representant un cation onium tel que d^fini ci-dessus, et 6tant de preference 
un cation trimethylalkylaxnutnonium, triethylalkylammoniiim, tributylalkylphosphonium, 
N-m6thylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lin&rire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle £ventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, et 6tant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 1 k 10, 

Xr etant tel que defini ci~dessus, et etant notamment Cl~ Br" T, CF 3 C0 2 ~, 
CH 3 C0 2 ~, BF 4 ", PF<f, CF3SO3- TNT(S0 2 CF 3 ) 2i S0 4 2 ~ RiSO<f, SbF 6 ~ RiS<V, FS0 3 ~ 
P0 4 3 ~, Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant clioisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Pacetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenz&ie, le nitromethane, le nitro6thane 5 ou un melange de ces 
solvants, 

R 2 etant choisi parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 
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les fonctions F 0 , F x et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 est de la forme -xiH, Xi et^t tel que defini ci-dessus, 

- F, est de la forme -RpBCOR^, R7 etant tel que defini ci-dessus, et R, 
corresponds a un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, heteroaryle 
comprenant de 4 a 20 atomes de carbone, ethenyle comprenant de 2 a 20 atomes de 
carbone, di6nyle comprenant de 3 a 20 atomes de carbone, allyle comprenant de 3 a 20 
atomes de carbone, ethynyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, substitues ou 
non, Fi repondant de preference a la formule suivante : 




Ar 2 correspondant a un groupe aryle substitue ou non comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- F 2 est de la forme- -Rq-Re, R q et Re etant tels que definis ci-dessus, F 2 
repondant de preference a la formule suivante : q 

— 0""^Ax— Ar, 

Ari representant un groupe aromatique choisi de preference parmi 











Me 

la molecule G etant de la forme R 2 -R 3 , R2 et R 3 etant tels que definis ci-dessus, et 
repondant notamment a la formule suivante : O 

xr"Ar-Ar 1 



dans laquelle X2, An et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus, 
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c) 



+ esterification / O 

Y-L-NCCHjCH^OH)^ X,- _ ou amidation^ y^^tj^z^ x 



solvant(s) ( / 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avecR^ 

avec clivage par 
transesterification 
ou transamidation 



Y-L-NCCH^OH),, X r + Rr - Rj 
Y+-, L, Xr, R 2 et R 3 etant tels que definis ci-dessus, 
R 3 etant de preference un groupe phenyle, 

le ou tes solvents etan, oboists parmi : „ dichloromfchane, to .euahvdrofuranne le 
raceme, „ dun^orntamide, „ fc £ 

^Ipyrtohdurone, >e propionic, , ac4tone , Je ^ „ ^ 

fc ^ " «*— • • ou un tnAange 

« on £ 1 1 ^ rtaUSatt0n ^ ° 0treSP ° nd " ~ 04 ""**■«• d ^ te - « 
et ou 1 acide boronique est libre. 

on ^ * I<aliSa,i0n ^ C ° IreSPO,Ki " ^ «* ''^ *— - -W- et 
I'halogenure d'aryle est libre. 

I~ modes de rtalisauon a), b) et o) permetten, de purifier facHemen, les produits 
de courage sous fonne ds seb En u ^ ^ d P 

d bomocouplage qui ne son, pas des sets par sunp.e lavage avan, „nficafion 
Les avamages de ces different* modes de realisation son. les suivants • 

- les reacnons sur support soluble se pretent aux techniques de !a chimie 
combtnaloire et de la synthase parallMe ; 

- ces supports son, faciies a puffier car oe son, des sels insoluble, dans un 
certam nom bre de solvanls; Us peuven, done etre laves e„ou rearms; en 
partrcuue,, dans ,e cas de la rencfion de Suzuld, le produi, d'homocouplage pen, e«re 
faedetnentehnune par simple lavage duselavan, la tonsesterificafion 
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La presente invention conceme egalement l'utilisation telle que ddfinie ci-dessus, 
pour la mise en osuvre du coupiage de Sonogashira, selon l'un des schemas reactionnels 
suivants : 

esterification 

+ ou amidation v + T t? "x" - 
a) Y-L— F 0 , X r > Y-L F, > A i 

solvant(s) 



10 



solvant(s) 



r6action de Sonogashira 
avec RgCEECH 



clivage par 
transesterification 

15 + ou transamidation -c v _ 

Y-L-F 0 , X r + G < Y L F 2 , A, 

solvant(s) 

Y 4 "- repr6sentant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
20 un cation trimethylalkylanunonium, triethylalkylammonium, tributylalkylphosphonium, 

N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
25 pr6ference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 

(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xr &ant tel que defini ci-dessus, et etant notamment Cl~ Br", T, CF 3 C0 2 ", 
CH 3 C0 2 - BFzf, PF 6 ", CF3SO3-, -N(S0 2 CF 3 ) 2 , SO4 2 -, R1SO4I SbF 6 ", R1SO3- FSOs", 
P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 
30 ie ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le t6trahydrofuranne, le 

dioxane, l'acetonitrile, le dim6thylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
m6thylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

35 r 8 representant un groupe OR h , NRhR., CORh, CN, S0 2 Rh, SR„ 5 un groupe 

alcenyle, ethynyle, dienyle, R„ et R u repr6sentant, independamment l'un de r autre, un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un 
groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
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ou Rs repr£sentant un groupe alkyle, ramifI6 ou lineaire, eventuellement 
fonctionnel, comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, ou un groupe 
alkaryle ou aralkyle, comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, substitu6 ou non, lesdits 
groupes alkyle ou aryle pouvant dtre substitu6s par Tun des groupes fonctionnels 
suivants : un atome d'halog&ne, notamment CI, un groupe ORh, NRhRu, CORh, CN, 
S0 2 Rh, SRiu un groupe alc£nyle, ethynyle, dienyle, vinyle, alcynyle, Rh et R u 6tant tels 
que definis prec6demment, 

Rg etant notamment Tun des groupes suivants : 

-(CH 2 ) S -CH 3 , -(CH 2 ) s -CH 2 OH, -(CH 2 VCH 2 OMe, 

s representant un nombre entier compris entre 0 et 10, 




les fonctions Fo, Fi et F 2 6tant telles que definies ci-dessous : 

- Fo correspond a un groupe -%{R, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifi6, 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi r6pond k la formule suivante : 

Xi 6tant tel que d&fini ci-dessus, et Hal representant 
un halogene, et 6tant de preference l'iode, 

Hal 

i 

- F 2 repond a la formule suivante : 
o 

Xi et R$ etant tels que definis ci-dessus, 

G r6pondant k la formule suivante : 
o 
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dans laquelle » reprdsente soit un groupe -0R 6 , R s representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR.RU, Rh et R u representant independamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, %2 representant notamment un groupe 

OMe, OEt, OPr ou OBu. 

La transformation de la fonction F 0 en F, s'effectue par une reaction 
d'esterification ou d'amidation avec I'acide carboxylique de formule : 



Y~L~F r 



esterification 

ou amidation l— F t , X r 



solvant(s) 



Y-L-Fq , X r + G 



solvant(s) 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation y— L— F 



reaction de Sonogashira 
avec ^ 




solvant(s) 



Y+_ representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trim6thylalkylammonium, triethylalkylammonium, tributylalkylphosphonium, 
N-methyiimidazolium, alkylpyridinium, dimethylalkylsulfonium ou diethylalkyl- 
sulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lindane ou rarmfie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
pretence un groupe alkyle lindaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 1 0, 
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Xr etant tel que defmi ci-dessus, et 6tant notamment CI"", Br", r, CF 3 CO:f , 
CH 3 CO;f, BF 4 ~ PF 6 ", CF 3 SOr> ^(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~ R^CV, SbF 6 ~, RiS0 3 " 3 FSOf , 
P0 4 3 ~ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le t£trahydrofuranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dimefoylformamide, le dim6tihylac£tamide, ' la N- 
m6thylpyrrolidinone, le propionitrile, Pacetone, le toluene, le chlorobenz&ne, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitrom6thane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

GP representant un groupe partant, et etant notamment CI, Br, I ou OTf, 
les fonctions Fo, Fa et F 2 £tant telles que definies ci-dessous : 

- Fo correspond a un groupe -COOH, 

- F\ repond a la formule suivante : 

O 

dans laquelle 1 repr£sente un nombre entier variant de 1 & 20, et %i represente un 
atome d'oxyg&ne ou un groupe -NRf, R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 & 
30 atomes de carbone, 

- F 2 r£pond a la formule suivante : 
Q 

^ \ > Xi et 1 etant tels que definis ci-dessus, 
G repondant a la formule suivante : ? 





HX, 4 „ ^-^^ 
dans laquelle xi et 1 sont tels que definis ci-dessus. 

Le mode de realisation a) correspond au cas oil Paromatique est support^ et ou 
Pac£tylenique est libre. 

Le mode de realisation b) correspond au cas ou Pac6tylenique est supporte et oil 
Paromatique est libre. 
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La presente invention concerne 6galement l'utilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en oeuvre de la reaction de Baylis-Hilman, selon l'un des schimas 
reactionnels suivants : 

esterification 

a ) + v ou amidation v + T u v 
Y-L-F 0 , X r ► Y-L-F, , X r 



solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec ArCHO 



Y-L-F 0 , X r 



clivage par 
transest6rification 
ou transamidation v + 

solvant(s) 



Y-L-F, , X,- 



Y + - representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkylarnmonium, triethylalkylarnmonium, tributylalkylphosphonium, 
N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
6ventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
pr6ference un groupe alkyle lineaire de pr6ference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 )r, r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

X~ etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment Cl~ Br~, T, CF 3 C0 2 ", 
CH3CO2-, BF 4 - PFe", CF3SO3-, -Nr(S0 2 CF 3 ) 2 , SO* 2- , R1SO4-, SbF 6 ~ R1SO3-, FSO3- 
P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tdtrahydrofuranne, le 
dioxane, Facetonitrile, le dim6thylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
m6thylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nilxodthane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , Fj et F 2 etant telles que defmies ci-dessous : 
- Fo represente un groupe -OH, 
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Fi repond a la formule suivante 
O 




F2 repond 4 la formule suivante 
O OH 



— O 




G repondant & la formule suivante : 

O OH xi representant un groupe -OH, ou un groupe 

-OR g , R g representant un groupe aikyle, lineaire ou 
ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

*H 



Ar representant un groupe aromatique ou het6roaromatique, substitu6 ou non, 
ArCHO etant notamment choisi partni : 

CHO 



CHO 



CHO 



OMe 





CHO 



CHO 




NO. 





CHO 



NO. 
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La transformation de la fonction Fo en Fi s'effectue par une reaction 
d'esterification ou d'amidation avec l'acide carboxylique de formule : ° 



HO' 



i er depot 
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b) esterification 

>u amidatic 

solvant(s) 



+ v ou nidation v + _ P Y _ 



solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec R^ooCs 



1 



clivage par 

transesterification 

„ r + , _ „ outransamidation x + T ^ v 
Y~L-F 0 , X r + Q < Y-L~F 2 , X r 

solvant(s) 

Y" 1 "- representant un cation onium tel que d&fini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trim^thylalkylanimonium, Iriethylalkylammonium, tributylalkylphosphonium, 
N-methylimidazolium, alkylpyridinium, dim6thylalkylsulfoninm ou diethylalkyl- 
sulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CE^Or, r variant de 1 k 20, et de preference de 1 a 10, 

Xi™ etant tel que d^fini ci-dessus, et etant notamment CF, Br", T, CF3CO2"", 
CH 3 CQf , BF 4 ", PF 6 ", CF3SO3", ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~ RiSCV, SbF 6 ~ RiS0 3 ~, FSOT, 
P04 3 "", Rj representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Facetonitrile, le dimethylformamide, le dinfethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, r acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenz£ne, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R s representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone ou aralkyle ou alkaryle comprenant de 7 k 30 atomes de carbone, 
les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 
- Fo correspond k un groupe -xiH, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant k un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
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comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 
atomes de carbone, 



- Fj repond k la formule suivante 

x, Y r ^rv cHO 

- F2 repond a la formule suivante : 




Xi etant tel que defini ci-dessus s 
x etant egal a 0 ou 1, 

T representant une chaine alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 
alkaryle, aralkyle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 



COORg Xu x > et r 6tant tels que deTinis ci-dessus 



G repondant a la formule suivante 
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COORj %2 ' X ' Rs et et r 6tant tels que d ^finis ci- 
dessus 
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dans laquelle & represente soit un groupe -OR e , R g repr6sentant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R u , R h et R„ representant independamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, X2 representant notamment un groupe 
OMe, OEt, OPr ou OBu. 
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estdrification 

+ on amidation + T - v _ 

Y-L-F 0 , X r > Y-L-Fj , X r 

solvant(s) 



solvant(s) 



clivage par 
transesterification 



reaction de Baylis-Hilman 
avec 

i 



Y-L-F 0 , Xj- + G < 



ou transamidation y—L F X t - 



solvant(s) 



Y + — representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammoniixm, tributylalkylphosphonium, 
N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de prdference de 1 a 10, 

Xf" etant tel que ddfini ci-dessus, et Stant notamment CI", Br", I~, CF 3 C0 2 ~, 
CH3CO2-, BF 4 ~, PF 6 ", CF 3 S0 3 - -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2_ , RiSCvf, SbF 6 _ , RiS0 3 " FS0 3 " 
PO4 3- , Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichlorom6thane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R s representant un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone ou aralkyle ou alkaryle comprenant de 7 a 30 atomes de carbone, 
les fonctions Fo, Fi et F 2 6tant telles que d6finies ci-dessous : 
- F 0 correspond a un groupe -COxiH, dans lequel xi represente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
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comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 
atomes de carbone, 

- Fj r^pond k la formule suivante : 

T'T> CH ° 



F2 repond a la formule suivante : 

)H 

'Xk/^ .cook,. 




Y 

o 



G repondant k la formule suivante : 

OH 
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La presente invention concerne egalement Putilisation telle que defmie ci-dessus, ; 
pour la synthase, eventuellement asymetrique, d'a-aminoacides, selon le schema"' 
r£actionnel suivant : 

BocHN 

8 



OH 



Y~L~F 0 , X r 



solvant(s) 



solvant(s) 



1) cteprotection 

2) reaction avec V=nh 

Ph 
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2) MeOH, HC1 

Y 4 "- representant un cation onium tel que defini ci-dessus, et etant de preference 
un cation trime1liylalkylammonium ? triethylalkylammonium ou 
tributylalkylphosphoniujn, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 



l er depot 
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fonctionnel comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, et" etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 k 6, 

Xr etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment Cr, Br~, T, ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , 
BF,*", PF6~> 

le ou les solvants etant choisis parmi : rac6tonitrile, le dichloromethane, le 
tetrahydrofuranne, le dioxane, le toluene, le chlorobenz&ne ou un melange de'ces 
solvants, 

R' representant un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 k 30 
atomes de carbone, eventuellement fonctionnel, 

S* representant un agent chiral de transfert de phase tel que le bromure de 0(9)- 
allyl-N-9-antiiracenyl-methylcinchonidinium (voir Corey et aL, 1998), 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo correspond k -OH, 

- Fi repond k la formule suivante : ^ 0> N<^^>jitooc 



La presente invention concerne egalement rutilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en ceuvre de reactions muiti-composants. 

Les reactions multi-composants (RMC) mettent en presence simultanement au 
moins trois partenaires dans des conditions experimentales qui ne varient pas au cours 
du temps et permettent la creation de plusieurs liaisons covalentes en cascade dans un 
seul reacteur, a la difference des reactions classiques ou deux reactifs conduisent a un 
produit par creation d'une nouvelle liaison. Ainsi il est possible d'acceder en une seule 
etape a une molecule hautement fonctionnalisee k partir d'entites relativement simples. 
De plus les RMC allient convergence et economie d'atomes, deux principes essentiels 




- F 2 r6pond k la formule suivante : 




G r6pondant a la formule suivante : 




O 
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en synthase organique mais aussi en chimie combinatoire. Enfin, ces reactions ont 
generalement lieu avec un rendement eleve, puisqu'elles evitent la succession d'etapes 
des syntheses lineaires ou multietapes qui, font, a chaque pas, chuter le rendement. 

Les RMC les plus connues et les plus developpees sont celles de Passerini et de 
Ugi (Ugi et al., 1999 ; Ugi et al., 2001 ; Domling et al, 2000 ; Ugi, 2001 ; Bienayme et 
al., 2000 ; Vanden Eynde et al., 2000 ; Domling, 2002). 

La presente invention concerne egalement l'utilisation telle que d6finie ci-dessus 
pour la mise en oeuvre de reactions multi-composants de type UGI, notamment pour k 
reaction de type Grieco selon le schema reactionnel suivant : 



Y-L-F n . X,- 



est6rification 

ou amidation + 
> Y— L- 

soIvant(s) 



solvant(s) 



Y-L-F 0 , X r 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation 

<r~ . 

solvant(s) 



reaction de type 
Grieco avec 



et 





w // 



Y-L-F, 



X," 



Y+- repentant un cation onium tel que defini ci-des^us, et etant de preference 
un cation trimethylalkylammonium, tri6thylalkylammonium, Mbutylalkylphosphonium 
N-mdthyl-N'-alkylhnidazolium, N-alkylpyridinium, dimethylalkylsulfonium on 
diethylalkylsulfonium, 

L represents un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 1 0, 
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Xr 6tant tel que d6fini ci-dessus, et etant notamment CI - , Br~, I~, CF 3 C0 2 ~, 
CH3CO2" BF 4 - PF 6 ~, CF3SO3-, T4(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ", R1SO4- SbF 6 -\ RiS0 3 ", FSOf , 
P04 3- 3 Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Tacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Pacetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dicHorobenz&ne, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R representant un atome d'hydrog^ne, un groupe nitro, de preference en position 
para, un atome de chlore, de preference en position para ou un groupe methoxy, de 
preference en position para, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 repr6sente un groupe -OH, 

- Fi repond a la formule suivante : 




- F2 repond a la formule suivante : 




G repondant k la formule suivante : 




Xi representant un groupe -OH, ou un 
groupe -OR g , R g representant un groupe 
alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant 
de 1 a 20 atomes de carbone, 
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La transformatioa de la fonction F 0 en F, s'effectue par une reaction 
d'esterification avec l'acide carboxylique de formule : ft 



HO 




Dans le cadre de la presente invention, il est egalement possible d'utiliser des 
cations polyfonctionnels, que Ton definit comme etant des cations portant plusieurs 
fonctions, lesdites fonctions etant identiques ou differentes. 

La presente invention concerne egalement ^utilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en ceuvre de reactions de cycloaddition, de preference pour la mise en 
ceuvre de la reaction de Diels-Alder, selon le schema reactionnel suivant : 

esterification 

Y l L i F o/ n > X i — ► Yf L-FJ , X I 

solvant(s) V 1 /n 




solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels-Alder 



clivage par 
transesterification 
+/ r _ \ - outransamidation +/ \ 

Y ( L r F o) n » X i + G < Y [l— F 2 ) n ; Xj 

solvant(s) 

n etant un nombre entier variant de 2 a 4, tel que defini cj-dessous, 
i etant un nombre entier variant de 1 a n, 
p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 

Y+ representant un cation onium tel que defini ci-dessus, de formule (R b ) x . n A + 
dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou .4, n etant egal a 2, 3 ou 4 
lorsque x est egal a 4 et n etant 6gal a 2 ou 3 lorsque x est egal a 3, R b represente un 
groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 
6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle susmentionnds 
etant non fonctionnels, et dans laqueUe A* represente un cation ammonium 
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imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y+ reprdsentant notamment un cation 
alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de prdfdrence un cation 
tdtraalkylammonium, tdtraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, tridkylsulfonium, 

Li reprdsentant un bras, notamment un groupe alkyle lindaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
dventuellement fonctionnel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lindaire de preference un groupe alkyle lindaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, les bras L; pouvant dtre identiques 
ou differents, 

Xf etant tel que ddfini ci-dessus, et 6tant notamment CI", Br", I~, CF 3 C0 2 , 
CH 3 C0 2 - BF 4 - PF 6 _ , CF 3 S0 3 -, -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~, RiSCvf, SbFg", RiS0 3 ", FS0 3 ", 
P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants dtant choisis parmi : le diehloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acdtonitrile, le dimdthylformamide, le dimethylacdtamide, la N- 
mdthylpyrrolidinone, le propionitrUe, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromdthane, le nitrodthane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 dtant telles que ddfinies ci-dessous : 

- Fo correspond a un groupe -XiH, dans lequel X i reprdsente un atome d'oxygene 
20 ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lindaire ou ramifid, 

comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- F t repond k la formule suivante : 

O t. 
25 J^^y Xi etant tel ( J ue ddfini ci-dessus, 
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F 2 rdpond a la formule suivante : 
O 

30 *\^>r^^Y Xi etant tel <l ue d efini ci-dessus, 
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G repondant a la formule suivante 




dans laquelle ^ represente soit un groupe OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R u , R h et R u repr6sentant independamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

^ La notation YUi-F 0 )„ signifie que l'entite Y+ est substitute par n entites L f -F 0 
reliees par liaison covalente. 

L'utilisation d'un sel plurifonctionnel dans le cadre de la reaction de Diels-Alder 
permet d'augmenter la productive des solutions utilisees. Par ailleurs, les bras peuvent 
etre fonctionnalises differemment et permettre soit des reactions intramoleculaires, soit 
des reactions en cascades, soit des reactions multicomposants. 

La presente invention conceme l'utilisation telle que definie ci-dessus, pour la 
mise en ceuvre de la reaction de Heck, selon le schema reactionnel suivant : 

• Y+ ( L rF 0 ) n >x- 



solvant(s) 



est6rification 
ou amidation 



solvant(s) 




reaction 
de Heck 



transesterification 
cllva S e outransamidation 

Y X L r F o) a > x i" + g 

n etant un nombre entier variant de 2 a 4, tel que defmi ci-dessous, 
i etant un nombre entier variant de 1 a n, 



49 



representant un cation onium tel que defini ci-dessus, de formule (R b )x- n A + 
dans laquelle x represente un nombre entier 6gal a 3 ou 4, n etant 6gal a 2, 3 ou 4 
lorsque x est egal a 4 et n etant <§gal a 2 ou 3 lorsque x est 6gal a 3, R b represente un 
groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 
6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant de 6 k 30 
atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle susmentionn&$ 
etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation ammonium, 
imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* representant notamment un cation 
allcylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un cation 
3 tetraalkylammonium, tdtraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, txialkylsulfonium, 

Li representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
5 (CH 2 ) r , r variant de 1 k 20, et de preference de 2 a 10, les bras U pouvant etre identiques 

ou diff6rents, 

Xf~ etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CF, Br"", T, CF 3 C0 2 ~ 
CH 3 C0 2 ~ BF 4 ~, PF 6 ~, CF3SO3", "TSf(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~ R1SO4-, SbF 6 ~ RiSQT, FSOf, 
P04 3 ", Ri representant tin groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, 
20 le ou les solvants etant choisis parmi : le dicUorom&hane, le tetrahydrofuranne, le 

dioxane, Pacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Pacetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, ' 
25 les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond k un groupe -%iH, dans lequel Xi represente un atome d'oxygdne 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 
30 - Fi repond k la formule suivante : 

O 

%i etant tel que defini ci-dessus, 
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que d6fini ci-dessus, 



G repondant a la formule suivante : 



O 




T 4 

dans laquelle %2 repr6sente soit un groupe -ORg, R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un. ' 
groupe -NRhRu, Rh et Ru representant ind6pendamment Tun de r autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

X3 representant un groupement partant, notamment choisi parmi les halog6nures I, 
CI et Br, les groupes mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 

Ti, T2, T3, T4 et T5 representant ind6pendaminent les uns des autres un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, Hn6aire ou ramifie, comprenant de 1 k 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, ou un groupe 
fonctionnel notamment choisi parmi N0 2 , CN, COOR, OR;' COR, NHCOR, NRR'\ 
SO2R, I, Br, R et R' 5 representant ind£pendamment Tun de r autre un groupe alkyle 
comprenant de 1. a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 & 30 
atomes de carbone, 



51 




OMe 



L'utilisation d'un sel plurifonctionnel dans le cadre de la reaction de Heck permet 
d'augmenter la productivity des solutions utilises. Par ailleurs, les bras peuvent etre 
fonctionnalis6s differemment et permettre soit des reactions intramoleculaires, soit des 
reactions en cascades, soit des factions multicomposants. 
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La pr£sente invention concerne egalement Putilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en ceuvre du couplage de Suzuki, selon le schema reactionnel suivant : 

esterification 

t t? \ "v** ou amidation +/ v 

Y I L r F o ] n > *i > Y L r F. . X x 

solvant(s) \ i Vn 1 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec R 3 B(OR 7 ) 2 



clivage par 
ixansestSrification 
+/ _ \ - ou transamidation +/ \ 

solvant(s) 



R 3 6tant choisi parmi les groupes aryle, h6teroaryle, <§thenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 

R 7 repr^sentant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, ramifie ou lineaire ou 
un groupe cycloalkyle comprenant de 1 k 12 atomes de carbone, 

n etant un nombre entier variant de 2 a 4, tel que d&fini ci-dessous, 

i 6tant un nombre entier variant de 1 k n, 

Y* repr&entant un cation onium tel que defini ci-dessus, de formule (R b ) x . n A + 
dans laquelle x represente un nombre entier <§gal a 3 ou 4, n 6tant 6gal k 2, 3 ou 4 
lorsque x est egal a 4 et n etant egal a 2 ou 3 lorsque x est 6gal k 3, Rb represente un 
groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 
6 k 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryfe comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle susmentionnes 
etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation ammonium, 
imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* reprdsentant notamment un cation 
alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et 6tant de preference un cation 
tetraalkylammonium, tetraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, trialkylsulfonium, 

Li representant un bras, notamment un groupe alkyle lin6aire ou ramifte 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
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(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 10, les bras U pouvant etre identiques 
ou differents, 

Xi~ etant tel que defini ci-dessus, et etant notamment CI", Br", I", CF 3 C0 2 ~, 
CH3CO2-, BF 4 ", PF 6 ", CF3SO3-, "N(S0 2 CF 3 ) 2 , SO?", R1SO4-, SbF 6 ", RiSOf, FS0 3 ", 
5 PO4 3 -, Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimemylformamide, le dimemylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nilrobenzene, le dichlorobenzene, le mttomethane, le nitroethane, ou un melange de ces 

to solvants, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 6tant telles que defmies ci-dessous : 
_ F 0 est de la forme - Xl H, X i representant un atome d'oxygene ou un groupe 
-NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifi6, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- Fi est de la forme Re representant un groupe aromatique ou 

heteroaromatique comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, % representant un groupe 
partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, 0-C0 2 R 5 ou OS0 3 -R s , R 5 
representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone ou un groupe 
aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, Fi r6pondant de preference a la 
formule suivante : Q 



15 



20 



25 




- F 2 est de la forme -Re— R 2 , Re etant tel que d6fini ci-dessus et R 2 etant choisi 
parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, etlaynyle, substitues ou 
non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, F 2 repondant de preference a la formule 
suivante : 9 



— O 



30 
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An representant un groupe aromatique choisi de preference parmi 





OMe 




CHO 








la molecule G dtant de la forme R 2 -R 3 , R 2 et R 3 etant tels que dermis ci-dessus, et 
repond notamment a la formule suivante : 

O 




dans laquelle reprdsente soit un groupe -ORg, R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhR^, R h et R u representant independamment Pun de 1'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carborte ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

An est tel que defini ci-dessus. 
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La presente invention concerne 6gaiement l'utilisation telle que definie ci-dessus, 
pour la mise en oeuvre du couplage de Suzuki, selon le schema reactionnel suivant : 



Hx— L 2 -Y-L— x,H , X" 



solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



BCOR,)^ 




V % 




o 



X -L 2 -Y-L-xj \ 




solvant(s) 



couplage de Suzuki 




solvant(s) 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation 



HX" L 2 -Y-L- Xl H , X, + %r ^J-U ~2 

i 

m representant un nombre entier compris entre 1 et 50, 

Y* representant un cation onium tel que defini ci-dessus, de formule (Rb)x-2A. + 
dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4 selon la nature de A + , a savoir 
un cation ammonium, phosphonium ou sulfonium respectivement, Rb represente un 
groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 
6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle susmentionnes 
etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation ammonium, 
imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* repr6sentant .notamment un cation 
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alkylammonium, alkylphosphonium cm aJUkylsulfonium, et 6tant de preference un cation 
tetraalkylammonium, t&xaalkylphosphonium, dialkylimidazolium, txialkylsulfonium, 

L] et L 2 representant un bras, identiques ou diff6rents, notamment un groupe 
alkyle lin6aire ou ramifie coxnprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aralkyle eventueliement fonctionnel comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, et etant 
de preference un groupe alkyle lin6aire de pr<§f6rence un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 k 20, et de preference de 1 a 1 0, 

Xi~ 6tant tel que defini ci~dessus, et etant notamment CF, Br~, F, CF 3 C0 2 ~, 
CH3CO2", BF<f, PF 6 -, CF3SO3"", ~N(S0 2 CF 3 ) 2 > S0 4 2 ~, RjSCV, SbF<f, RiS0 3 ~ FS<V, 
P0 4 3 ~, Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, 1'acetonitrile, le dimethylformamide, le dim6thylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, 1' acetone, le tolu&ne, le chlorobenz&ne, le 
nitrobenzene, le dichlorobenz&ie, le nitromethane, le nitro&hane, ou un melange de ces 
solvants, 

Xi et X2> identiques ou differehts, representant un atome d'oxygene ou un groupe ~ 
NRf, R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 & 30 atomes de carbone, 

X representant un groupe partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, O- 
C0 2 R 5 ou OSO3-R 5 , R 5 repr6sentant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atomes de 
carbone ou un groupe aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

R 7 representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, ramifie ou non, ou 
cycloalkyle, comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, ou un groupe aryle, comprenant 
de 6 a 30 atomes de carbone, \ 

X'i et x' 2 , identiques ou differents, representant soit un groupe -OR g , R g 
repr6sentant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes 
de carbone, soit un groupe -NR h Ru> Rh et Ru repr6sentant independamment Tun de 
l'autre un atome d'hydrog&ne, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 

L'utilisation d'un sel piurifonctionnel dans le cadre de la reaction de Suzuki 
permet d'augmenter la productivity des solutions utilisees. Par ailleurs, les bras peuvent 
Stre fonctionnaiisds diffdremment et permettre soit des reactions intramoleculaires, soit 
des reactions en cascades, soit des r6actions multicomposants. 
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La presente invention concerne l'utilisation telle que deTmie ci-dessus, pour la 
mise en oeuvre de la r6action de Heck, selon le schema r6actionnel suivant : 



"2 X Q 



solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



.l-f; 



, - N I reaction 
solvant(s)| deHeck 



clivage 



transesterification 
ou transamidation 



15 + /L-Fd 



Y \ L _ p2 > Xj + G 

Y+ representant un cation onium tel que defini ci-dessus, de formule (R b ) x - 2 A + 
dans laquelle x represente un nombre entier egal k 3 ou 4, Rb represente un groupe 

20 alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe aryle comprenant de 6 k 30 

atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle susmentionn^s etant non 
fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation ammonium, imidazolium, 
phosphonium ou sulfonium, Y* representant notamment un,; cation alkylammonium, 

25 alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un cation 

tetraalkylammonium, tetraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, trialkylsulfonium, A + 
representant un cation ammonium ou phosphonium lorsque x = 4 et un cation sulfonium 
lorsque x = 3, 

Li et L 2 , identiques ou difKrents, representant un bras, notamment un groupe 
30 alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 

aralkyle ou alkaryle, eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et etant de preference un groupe alkyle lin6aire de preference un groupe alkyle 
lin£aire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 a 1 0, 
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Xr &ant tel que d&fini ci-dessus, et 6tant notamment CP, Br~ r, CF 3 C<V, 
CH 3 C0 2 ~ BF4", PF 6 " CF 3 S0 3 % ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2_ , RjSCV, SbF 6 ~, RiS0 3 ~ FS0 3 ~ 
PO4 3 "*, Ri reprdsentant un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, 

le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichIorom£thane, le t6trahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylac&amide, la N- 
m6thylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toludne, le chlorobenzdne, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitrom6thane, le nitxo&hane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 \ F\ l , Fo 2 et F1 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo 1 correspond a un groupe -y}\H.> dans lequel x*i repr^sente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NRf, R f correspondant k un groupe alkyle, lin<§aire ou ramifid, 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fo 2 correspond k un groupe ~x 2 iH, dans lequel x 2 i repr6sente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NRf, R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi 1 r6pond a la formule suivante : 



O 




- Fi r£pond k la formule suivante ; 




X 2 i representant un atome d'oxygene ou im groupe - 
NRf, Rf correspondant k un groupe alkyle, lin6aire ou 
ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou 
un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone, et 



%z reprdsentant un groupement partant, notamment 

choisi parmi les halogenures I, CI et Br, les groupes 

mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou 
phosphate, 
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G rdpondant k la formule suivante : 



5 




dans laquelle 5& 1 et X2 2 , identiques ou differents, represented soit un groupe -OR g , 
R g representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atonies de carbone, soit un groupe -NRhRu, Rh et R u representant ind6pendamment Tun 
de l'autre un atome d'hydrog&ie, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
10 carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

L'utilisation d'un sel plurifonctionnel dans le cadre de la reaction de Heck permet 
d'augrnenter la productivity des solutions utilisees. Par ailleurs, les bras peuvent etre 
fonctionnalis6s differemment et permettre soit des reactions intramoleculaires, soit des 
reactions en cascades, soit des reactions multicomposants. 
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DESCRIPTION DES FIGURES 

La Figure 1 represente des spectres de RMN du proton enregistres a 200 MHz 
dans 1'acetone D6, correspondant au suivi de la faction de couplage de Heck entre le 
sel 5 (Y = (Me )3 N 5 n = 0) et 1'iodobenzene. Le spectre du bas correspond au produit de 
depart 5d dans 1'acetone D6 et le spectre du haut au produit brut d'arriv6e 2Id dans 
P acetone D6. 

La Figure 2 represente un chromatogramme correspondant au melange des neuf 
esters m6thyliques biaryliques 23a a 23i dont les spectres de masse sont decrits dans le 
tableau 3. 

La Figure 3 repr6sente un chromatogramme correspondant au melange des neuf 
esters ethyliques biaryliques 24a a 24i dont les spectres de masse sont decrits dans le 
tableau. 4. 

La Figure 4 represente un chromatogramme correspondant au melange des neuf 
esters propyliques biaryliques 25a a 25i dont les spectres de masse sont d6crits dans le 
tableau 5. 

La Figure 5 represente des spectres de RMN du proton enregistres a 200 MHz 
dans 1'acetone D6, correspondant au suivi de la reaction de Sonogashira a partir du sel 
6d. Le spectre du bas correspond au produit de couplage de 6d avec 1'heptynol dans 
1'acetone D6 et le speclre du haut au produit de d6part 6d dan^Facetone D6. 

La Figure 6 represente un chromatogramme correspondant au m61ange des cinq 
esters m6thyliques acetyleniques 29a a 29e dont les spectres de masse sont decrits dans 
le tableau 10. 

La Figure 7 represente un ehromatogramme correspondant an melange des cinq 
esters ethyliques acetyleniques 30a a 30e dont les spectres de masse sont decrits dans le 
tableau 11. 
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La Figure 8 repr6sente un chromato gramme correspondant au m61ange des cinq 
esters propyliques ac6tyl6niques 31a a 31e dont les spectres de masse sont d6crits dans 
le tableau 12. 

La Figure 9 represente un chromato gramme correspondant au melange des cinq 
esters butyliques acetyleniques 32a a 32e dont les spectres de masse sont d6crits dans le 
tableau 13. 

La Figure 10 represente un chromatogramme du produit de couplage de Suzuki de 
13a (X = CI) avec l'acide phenylboronique apres transesterification par du methanol. 

La Figure 11 represente des spectres de RMN du proton enregistres a 200 MHz 
dans r acetone D6, correspondant au suivi de la reaction de cycloaddition entre ie bis- 
ester d'acryloyle 12 et le cyclopentadiene. Le spectre du haut correspond au produit de 
depart 12 et le spectre du bas correspond au produit de cycloaddition obtenu apr&s 
reaction avec le cyclopentadiene. 

La Figure 12 represente des spectres de RMN du proton enregistres & 200 MHz 
dans l'ac6tone D6, correspondant au suivi de la reaction de Grieco realisee sur un sel 
d'onium. Le spectre du haut correspond au produit de depart 34 et le spectre du bas 
correspond au produit d'arrivee 35. 

{ • 
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D SYNTHASE DES SELS FONCTIONNALISES : 
1/ Sels d'ammonium 1 : 



I 


1 

i 


la 


n = 0;X = NTf 2 


lb 


n = l;X = CI 


1c 


L n = 1 ; X = PF 6 


Id 


n = l;X = BF 4 


le 


n = 1 ; X - NTf 2 


M 


n = 2;X = Cl 


Ifi 


. n = 2 ; X = NTf 2 


lh 


n = 2;X = OTf 


11 


n = 3 ;X = C1 


ii 


n = 3;X = NTf 2 



* la: 

Une solution de 2 g (0,0! mmol) du trtaeftyi-J-hy^ftylatahonimn dans 
In* d'eau es, ajou.ee a une solution de 1 g (0 ,0 18 nnnol) de bis- 
tnfluorom6thane S ulfonamidure de lithium. Le melange est agite pendant 2 hemes Les 
deux phases obtenues sent sSparfes, et la phase aoueuse est extraite 2 fois par 15 ml de 
ehlonne de methylene. Le solvan. est ensuite evapore et le pro dui, est s&M sous vide. 

Huile visqueuse incolore Rdt = 90 % 

RMN-HflOOMHt, Acetone Dt) : 3,35 (s, 9H) ; 4,14-4,40 (m, 2H) ; 4,05-4,63(m, 

2H). 

XMN "C (50 MHz, Acetone D<) : 55,02 (t ; J C . N =4,03 Hz ) ; 57,23 ; 68 91 ■ 
121,05 (q,J=321,2 Hz). ' * 

* lb: 

25 g (0,1 mol) de 3-chloropropanol, 30 ml d'une solution de trimethylamine a 
45o/ 0 dans Vma (02 mol) et 10Q ml d>ac6tonitrile sQnt port , s • ^ ^ 
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heures. Le solvant est ensuite evapore sous vide et le solide blanc obtenu est lav6 par 2 
fois 30 ml d' ether. 

Solideblanc Rdt = 82% Pf=158-160°C 

RMN 1 H(200MHz, D 2 0) : 1,80-2,05 (m, 2H) ; 3,00 (s, 9H) ; 3,20-3,41 (m, 2H) ; 
3,60(t,2H,J = 7,lHz) 

RMN 13 C (50 MHz, D20) : 25,68 ; 53,31 (t, J C -n=4,1 Hz) ; 58,52 ; 64,52. 
Spectrometrie de masse (FAB) pour CuHaaNzOiCl 

Masse ThSorique calculee pour (2C + , Cl") + 271 ,21 52 
Masse TrouvSe 2-71 ,2149 

* lc: 

Un melange d'une solution de 10 g (65,3 mol) de chlorure de N,N',N"- 
trimemyle-3-hydroxypropylainmonium (lb) dans 15ml d'eau et 13,23 ml (0,15 mol) de 
l'acide hexafluorophosphorique en solution a 60% dans l'eau est agit6 a temperature 
ambiante pendant 2 heures. Le milieu devient heterogene imm6diatement et le precipite 
forme est filtre et lav6 k l'ether. Le solide blanc obtenu est sech6 sous vide. 

Solideblanc Rdt = 67% Pf=124-126°C 

BMN'H (200MHz, CD 3 CN) : 1,70 (m, 2H) ; 2,82 (s, 9H) ; 3,15 (m, 2H) ; 3,40 (t, 
2H, J = 6,1 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, CD 3 CN) : 25,44 ; 52,59 (t ; J = 4,2 Hz) ; 57,67 ; 64,26 (t, J - 
3,8 Hz). 

Spectrom6trie de masse (FAB) pour C12H32N2O2F6P 

Masse Theorique calculee pour (2C+, PF 6 ") + 381 ,2106 
Masse Trouvee 381,2098 

* Id: 

Un melange d'une solution de 10 g (65 mmol) de chlorure de N,N',N"- 
trimethyle-3-hydroxypropylammoinum (lb) dans 15 ml d ' eau et 9 ' X ml < 0 ' 15 mol) de 
l'acide t6trafluoroborique a 50% dans l'eau est agit6 a temperature ambiante. Le miUeu 
reste homogene. Apres 12 heures, l'eau est 6vaporee a sec, le solide blanc obtenu est 
lave par 2 fois 15 ml d' ether anhydre. 
Solideblanc Rdt = 82% Pf=110-112°C 

RMN l H (200 MHz, Acitone : 2,10-2,241 (m, 2H) ; 3,05. (s, 9H) ; 3,24-3,45 (m, 
2H);3,61(t,J = 7,l Hz,2H). 
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RMN 13 C (50 MHz, Acitone DJ : 27,52 ; 53,35 (t ; Jc-n - 4,1 Hz) ; 58,25 ; 64,58. 

* le: 

10 g du sel d'ammonium (lb) (65,3 mmol) sont dissous dans 10 ml d'eau. Cette 
solution est ajoutSe a 20 g de bis-trifluoromethanesulfonamidure de lithium (71,9 
mmol) dans 10 ml d'eau. Le melange est agite pendant 2 heures a temperature 
ambiante. Les deux phases obtenues sont separees, et la phase aqueuse est extraite 2 fois 
par 15 ml de chlorure de methylene. Enfin le solvant est evapore et le produit est s6che 
sous vide. 

Huile visqueuse incolore Rdt = 86% 

RMN l H (200 MHz, Acetone De) : 2,00-2,21 (m, 2H) ; 3,25 (s, 9H) ; 3,50-3,80 
(m,4H). 

RMN 13 C (SO MHz, Acetone De) : 29,14 ; 54,27 (t ; J C . N = 4,1 Hz ) ; 60,05 ; 
66,09 ; 121,05 (q, J - 321,2 Hz). 

* M: 

Dans un ballon de 250 ml on met 2 ml (23,90 mmol) de 3-chioropropanol, 4 ml 
d'une solution de trimethylamine a 45% dans Feau (40 mmol). Le m61ange est ensuite 
porte k reflux pendant 24 heures. Les solvants sont ensuite evapor6s sous vide. Le solide 
blanc obtenu est lave par 2 fois 30 ml d'ether. 

Solide blanc Rdt = 94% Pf = 1 18-120°C 

RMN 1 H (200 MHz, D 2 0) : 1,6-1,78 (m, 2H) ; 1,85-2,05 (m, 2H) ; 3,25 (s, 9H) ; 
3,4-3,5 (m, 2H) ; 3,60 (t, 2H, J = 7,2 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D20) : 19,50 ; 28,43 ; 53,18 (t, J C -n = 4,1 Hz) ; 61,11 ; 66,66. 

* lg: 

Dans un becher, on prepare une solution de 1 g (0,01mole) du sel d'ammonium 
(If) dans 1ml d'eau. Dans un autre becher, on dissout de la meme maniere 2 g (0,018 
mmol) de bis-trifluoromethanesulfonamidure de hthium. On melange les deux solutions 
et on agite pendant 2 heures a temperature ambiante pour que l'echange soit total. Les 
deux phases obtenues sont separees dans une ampoule a decanter, et la phase aqueuse 
est extraite 2 fois par 15 ml de chlorure de methylene. Enfin le solvant est evapore et le 
produit est seche sous vide. 
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Huile visqueuse incolore Rdt = 86% 

RMN J H (200 MHz, Acetone Dg) : 1,5-1,65 (m, 2H) ; 1,9-2,2 (m, 2H) ; 3,3 (s, 
9H) ; 3,50-3,65 (m, SB). 

RMN J3 C (50 MHz, Acitone : 20,91 ; 30,47 ; 53,99 (t ; J C -n = 4,03 Hz) ; 
61,88 ; 67,90 ; 121,05 (q, J = 321,2 Hz) 

* lh: 

A une solution de 4 g (34 mmol) de N,N'-dimemylamino-l-butanol dans 10 ml 
d'acetonitrile, on ajoute 4,71 g (37,4 mmol) de methyltriflate a 0°C. On laisse remonter 
a temperature ambiante sous agitation et on agite ensuite pendant 2 heures. Apres quoi 
le solvant est 6vapore a sec et l'huile incolore obtenue est lav6e par 3 x 10 ml d'6ther et 
sechee sous vide. 

Huile incolore Rdt = 97% 

RMN *H (200 MHz, Acitone D<$ : 1,65-1,80 (m, 2H) ; 1,90-2,00 (m, 2H) ; 3,12 
(s, 9H) ; 3,3-3,5 (m, 2H) ; 3,68 (t, 2H, J = 6,13 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D 6 ) : 28,36 ; 28.99 ; 51,93 (t ; J C -n = 4,03 Hz) ; 
60,47 ; 68,75 (t ; J C -n = 4,03 Hz) ; 121,05 (q, J = 321,2 Hz) 

* li: 

Dans un ballon de 250 ml on met 5 g (36 mmol) de 6-chlorohexanol, 10 ml d'une 
solution de trimethylamine a 45% dans I'eau (0,1 mol) et 100 ml d'acetonitrile pour 
homogeneiser le milieu. On porte ensuite le m61ange a reflux pendant 36 heures. Le 
melange eau/acetonitrile est evapord sous vide et le solide blanc obtenu est lave par 2 
fois 30 ml d'ether. » 

Solide blanc Rdt = 62% Pf = 178-180°C 

RMN l H (200 MHz, MeOH) : 1,30-1,65 (m, 6H) ; 1,80-1,95 (m, 2H) ; 3,18 (s, 
9H) ; 3,4-3,6 (m, 2H) ; 3,55 (t, 2H, J = 6,1 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, MeOH) : 22,93 ; 25,48 ; 26,15 ; 32,35 ; 52,60 (t ; J = 4,1 
Hz) ; 61,67 ; 66,76. 

* li: 

Un melange d'une solution de 10 g (51,2 mmol) de chlorure de N,N',N"- 
trim6thyle-6-hydroxybutylammonium (li)dans 15ml d'eau et 18,7g (6,66 mmol) de bis- 
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trifluoromemanesulfonamidure de lithium est agite a temperature ambiante. Le milieu 
devient heterogene immediatement, et les deux phases sont separees dans une ampoule 
a d6canter. L'huile incolore obtenue est ensuite lavee deux fois par 3 ml d'eau et sechee 
a 50°C sous vide pousse. 

Huile incolore Rdt = 93% 

RMN *H (200 MHz, Acetone, D6) : 1,41-1,60 (m, 6H) ; 1,88-2,01 (m, 2H) ; 3,30 
(s, 9H) ; 3,50-3,65 (m, 4H) ; 3,55(t, 2H, J - 6,1 Hz). 

RMN I3 C (50 MHz, Acitone, D6) : 23,02 ; 25,60 ; 26,22 ; 53,01 (t ; J = 4,1 Hz) ; 
61,73 ; 66,99 ; 121,05 (q, J = 324,2 Hz). 

21 Sels de phosphonium 2 : 



2 




_ e 


(Bu) 3 P^ 





2a 


X = C1 


2b 


X = NTf 2 



* 2a: 

2 ml (23,90 mmol) de 3-chloropropanol et 7,2 ml (28,68 mmol) de 
tributylphosphine sont portes a reflux pendant 14 h. L'exces de la tributylphosphine est 
ensuite elimin6 par lavage a Pettier (3 x 1 0 ml). 

Huile incolore Rdt = 72% 

RMN l H (200 MHz, D 2 0) : 0,90 (t; 9H ; J = 5,57 Hz) ; 1,30-1,60 (m, 12H ) ; 
1,65-1,85 (m, 2H) ; 2,05-2,30 (m, 8H) ; 3,55-3,70(m, 2H). 

RMN 13 C (SO MHz, D z O) : 13,15 ; 14,91 ; 15,90 ; 17,57 ; 18,53 ; 23,10, 23,59 ; 
23,89 ; 34,62 ; 42,52 ; 58,77 ; 61,32 ; 61,64. 

* 2b: 

2 g (6,97 mmol) de bis-trifluoromethanesulfonamidure de lithium et 1 g (3,36 
mmol) de chlorure de tributyl-3-hydroxypropyl phosphonium (2a) sont dissous dans 3 
ml d'eau. Les deux solutions sont ensuite m61ang6es et agitees pendant 2 h k 
temperature ambiante. 
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La phase aqueuse est extraite par 2 fois 15 ml de chlorure de m6thylene et les 
phases orgatiiques sont rassembl6es et s6ch6es sur MgS0 4 . Le solvant est ensuite 
evapord a sec, puis le produit obtenu est s6che sous vide. 

huile incolore Rdt = 90% 

RMN *H (200 MHz, Acitone Drf : 0,75 (t ; 9H ; J = 7,13) ; 1,22-1,60 (m, 12H) ; 
1,61-1,82 (m, 2H) ; 2,12-2,34 (m, 8H) ; 3,45-3,60 (m, 2H) ; 3,8 (t, 1H, J = 5 Hz) 

RMN I3 C (SO MHz, Acetone Dg) : 13,99 ; 16,06 ; 17,05 ; 18,90 ; 19,86 ; 24,29 ; 
24,38 ; 24,81 ; 25,12 ; 25,61 ; 25,70 ; 62,05 ; 62,35 ; 121,05 (q, J C f = 374,2 Hz ) 



3/ Sels de pyridinium3 : 



3a 


X=C1 


3b 


X = NTf 2 



* 3a: 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 2 ml (23,9 mmol) de 3-chloropropanol et 6 
ml de pyridine. Le melange reactionnel est chauffe a 80°C durant une nuit. L'exces de 
pyridine est elimine a 1' ether par lavage par 3 x 10 ml. Enfin, on cristallise le produit 
dans l'acetone. 

Solide blanc Rdt = 73 % Pf- 68-70°C 

RMN 'H (200 MHz, D 2 0) : 2,1-2,3 (m, 2H) ; 3,6 (t, J = 5,99 Hz, 2H) ; 3,75 (t, J - 

7,19 Hz, 2H) ; 8,01 (t, J - 7,04 Hz, 2H) ; 8,55 (t, J = 9,97 Hz, JH) ; 8,83 (d, J = 6,04Hz, 

2H) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 33,14 ; 58,22 ; 59,51 ; 128,72 ; 144,89 ; 146,12 



* 3b: 

On dissout dans un becher 2 g (6,97 mmol) de bis-trifluoromethane- 
sulfonamidure de lithium dans 3 ml d'eau. De la meme maniere, on dissout dans un 
autre becher environ 1 g (5,76 mmol) de chlorure de 3-hydroxypropylpyridinium (3a) 
dans l'eau puis on melange les deux solutions et on laisse agiter durant deux heures. 

Le contenu du b6cher est transvase dans une ampoule a decanter. La phase 
aqueuse est extraite avec 2 fois 15 ml de chlorure de methylene. Les phases organiques 
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sont rassembl6es et sech6es sur MgS04. Le solvant est ensuite evapore a sec puis le 
produit est seche sous vide. 

huile incolore Rdt = 90% 

RMN J H (200 MHz, Acetone) : 2,03-2,21 (m, 2H) ; 3,5 (t, J = 6,1Hz, 2H) ; 3,8 (t, 
5 J = 6,9 Hz, 1H) ; 4,73 (t, J = 7Hz, 2H) ; 8,1 (t, J = 7 Hz, 2H) ; 8,52 (t, J = 9,8 Hz, 1H) ; 

8,98(d, J = 6,1 Hz,2H) 

RMN 13 C (50 MHz, Acitone) : 34,57 ; 58,95 ; 60,95 ; 121,37 (q, J C . F = 320,9 
Hz); 129,67; 146,46; 147,11 



10 



4/ Sels d'imidazolium 4 : 



e 
.x 



15 



20 



4a 


X = C1 


4b 


X = NTf 2 



* 4a : 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 2 ml (23,90 mmol) de 3-chloropropanol et 
2,87 g (35 mmol) de la N-methylimidazole. Le melange reactionnel est chauffe k 80°C 
durant une nuit L'exces de la N-m6thylimidazole est 61imin6 par lavage a Tether (3 x 
10 ml) et le solide blanc obtenu est s6che sous vide. 

Solideblanc Rdt = 80% 

RMN J JET (200 MHz, D z O) : 1,96-2,25 (m, 2H) ; 3,55 (t, 2H, J = 6,11 Hz) ; 3,85 (s, 
3H) ; 4,15 (t, 2H, J - 7,12 Hz) ; 7,43 (t apparent, 1H, J = 1,73 Hz) ; 7,48 (t apparent, 1H, 
J = 1,74 Hz); 8,75 (s, 1H) 

RMN ls C(50MHz,D 2 O) : 32,87 ; 35,40 ; 47,23 ; 58,29 ; 123,03 ; 124,26 ; 137,06 



25 



30 



* 4b: 

On dissout dans un becher 2 g (6,97 mmol) de LiNTf2 dans 3 ml d'eau. De la 
meme mani&re, on dissout dans un autre becher environ 1 g de chlorure d'imidazolium 
4a dans Teau. Les deux solutions sont melangees et laissees agiter durant deux heures. 

Le contenu du becher est transvase dans une ampoule a decanter* La phase 
aqueuse est extraite avec 2 fois 15 ml de chlorure de methylene. Les phases organiques 
sont rassemblees et sechdes sur MgSC>4. Le solvant est ensuite evapore a sec puis le 
produit est s6ch6 sous vide. 
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huile incolore Rdt = 90% 

RMN *H (200 MHz, Acitone) : 2,15-2,21 (m, 2H ) ; 3,65 (t, 2H, J = 6,11 Hz) ; 
4,05 (s, 3H) ; 4,15 (t, 2H, J = 7,12 Hz) ; 7,68 (t apparent, 1H, J = 1,73 Hz) ; 7,73 (t 
apparent, 1H, J = 1,74 Hz) ; 8,95 (s, 1H) 

RMN 13 C (SO MHz, Acetone) : 32,32 ; 35,92 ; 47,01 ; 58,35 ; 121,37 (q, Jc? = 
320,9 Hz) ; 123,25 ; 124,01 ; 136,50 



II) FONCTIONNALISATION DES SELS PRECEDENTS : 
1/ Ester acrylique 5 : 

Procedure ginerale de I'esterification par I'acide acrylique : 




5a 


Y = N(Me) 3 ; n - 0 ; X = NTf 2 


5b 


Y = N(Me) 3 ;n = l;X=a 


5c 


Y = N(Me) 3 ; n = 1 ; X = BF 4 


Sd 


Y = N(Me) 3 ; n = 1 ; X - NTf 2 


5e 


Y - N(Me) 3 ; n = 2 ; X = NTf 2 


5f 


Y = P(Bu) 3 ;n = l ;X = NTf 2 


5g 


Y = Py;n = l ;X = NTf 2 * 


5h 


Y = Im;n = l ;X = NTf 2 



Une solution du sel d'onium et de 3 equivalents de chlorure d'acryloyle dans 
Pacetonitrile est chauffee a 80°C en pr6sence de 5 equivalents de K2CO3 solide pendant 
2 heures. Le melange rSactionnel est ensuite place sous vide k 40°C pour eliminer le 
solvant et Texcds du reactif. L'acrylate d'onium est ensuite extrait par le chlorure de 
methylene. 

* 5a: 

huile rose Rdt = 90% 
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RMN J H (200 MHz, Acetone D$ : 3,5 (s, 9H) ; 4,03-4,40 (m, 2H) ; 4,73-4,85 (m, 
2H) ; 6,05 (dd, 1H, J T = 1,92 Hz, J 2 = 10,5 Hz) ; 6,25 (dd, 1H, Ji - 10,5 Hz, J 2 = 17,3 
Hz) ; 6,45 (dd, 1H, J, = 1,9 Hz, h = 17,3 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 54,01 (t, J = 4,2 Hz) ; 58,25 ; 65,23 ; 121,05 (q, 
J CF = 374,2 Hz ) ; 128,80 ; 132,24 ; 165,46 

* 5b: 

Solideblanc Rdt =100% Pf=175-177°C 

RMN *H (200 MHz, Acitone : 2,15-2,20 (m, 2H) ; 3,15 (s, 9H) ; 3,48-3,52 
(m, 2H) ; 4,18 (t, 2H, J = 6,0 Hz) ; 5,75 (dd, 1H, Ji = 1,92 Hz, J 2 = 10,5 Hz) ; 6,15 (dd, 
1H, Ji = 10,5 Hz, J 2 = 17,3 Hz) ; 6,15 (dd, 1H, h = 1,9 Hz, J 2 = 17,3 Hz) 

RMN 13 C (SO MHz, Acetone ity : 21,74 ; 52,23 (t, J = 4,2 Hz) ; 60,44 (t, J = 
3,02) ; 62,6 ; 127,41 ; 130,65 ; 165,04 

* 5c : 

Huile incolore Rdt = 93% 

RMN 1H (200 MHz, Acetone Drf : 2,28-3,31 (m, 2H ) ; 3,32 (s, 9H) ; 3,06-3,15 
(m, 2H) ; 4,52 (t, 2H, J - 6,6 Hz ) ; 5,80 (dd, 1H, h - 1,9 Hz, J 2 = 10,0 Hz) ; 6,05 (dd, 
1H, Ji = 18,3 Hz, J 2 = 10,0 Hz) ; 6,15 (dd, 1H, Ji - 1,9 Hz, J 2 = 18,3 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acitone D 6 ) : 22,81 ; 53,28 ; 61,46 ; 63,83 ; 128,51 ; 131,72 ; 
167,31 

* 5d: 

Huile incolore Rdt = 100%. 

RMN *H (200 MHz, Acetone : 2,22-2,25 (m, 2H) ; 3,25 (s, 9H) ; 3,60-3,75 
(m, 2H) ; 4,15 (t, 2H, J = 6,0 Hz) ; 5,80 (dd, 1H, Ji = 1,92 Hz ; J 2 = 10,68 Hz) ; 6,05 
(dd, 1H, Ji = 17,2 ; J 2 = 10,7) ; 6,15 (dd, 1H, h = 1,9 Hz ; J 2 = 17,2 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 29,17 ; 54,16 (t, J = 4,0) ; 65,16 ; 65,23 ; 
121,05 (q, J CF = 374^ Hz) ; 129,40 ; 132,15 ; 165,61 . 

RMN 19 F (282 MHz, Acetone : - 79,8 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C 9 HigN0 2 

Masse Theorique calculee pour (C*) 172,1338 
Masse Trouvee 172,1346 
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* 5e : 

Huile incolore Rdt = 77% 

RMN *H (200 MHz, Acitone : 1,7-1,9 (m, 2H) ; 2,00-2,20 (m, 2H) ; 3,40 (s, 
9H) ; 3,58-3,72 (m, 2H) ; 4,25 (t, 2H, J = 6,0 Hz) ; 5,80 (dd, 1H, h = 1,92 Hz ; h = 
10,68 Hz) ; 6,05 (dd, 1H, J, - 17,2 ; J 2 = 10,7) ; 6,15 (dd, 1H, h = 1,9 Hz ; h - 17,2 Hz) 

RMN 13 C (SO MHz, Acetone D«j) : 20,86 ; 26,44 ; 53,99 ; 64,52 ; 67,37 ; 122,19 
(q, Jcf - 374,2 Hz) ; 129,69 ; 131,83 ; 166,99 

* 5f: 

Huile incolore Rdt = 77% 

RMN *H (200 MHz, Ac&one J>d : 1 (t, 9H, J = 7,2 Hz) ; 1,45-1,85 (m, 12H) ; 
2,10-2,28 (m, 2H) ; 2,48-2,7 (m, 8H) ; 4,3 (t, 2H, J = 6,27 Hz) ; 5,58 (dd, 1H, J, = 0,3 
Hz ; h = 1,96 Hz) ; 6,18 (dd, 1H, J, = 17,16 Hz ; J 2 - 0,3 Hz) ; 6,4 (dd, 1H, J, = 17,16 
Hz;J 2 =l,97Hz) 

RMN n C (50 MHz, Acetone Dd : 13,09 ; 15,10 ; 16,09 ; 17,84 ; 18,80 ; 21,15 ; 
21,22 ; 23,38 ; 23,47 ; 23,86 ; 24,18 ; 63,77 ; 64,11 ; 121,05 (q, Jcf = 374,2 Hz) ; 
128,63; 131,12; 165,74 

* 5g: 

Huile incolore Rdt = 80% 

RMN l H (200 MHz, Acetone : 2,15-2,27 (m, 2H) ; 3,8 (t, J = 6,1 Hz, 2H) ; 
4,96 (t, J= 6,8 Hz, 2H) ; 5,54 (dd, 1H, J t - 0,5 Hz ; h = 2 Hz) ; 6,18 (dd, 1H, Ji = 17,2 
Hz ; J 2 = 0,3 Hz) ; 6,4 (dd, 1H, Ji = 17,2 Hz ; J 2 = 2 Hz) ; 8,1 (t, J - 7 Hz, 2H) ; 8,52 (t, J 
= 9,8Hz,lH);8,98(d,J = 6,2Hz,2H) * 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D<) : 30,39 ; 59,98 ; 61,42 ; 121,05 (q, Jcf = 374,2 
Hz) ; 128,75 ; 128,98 ; 131,38 ; 145,48 ; 146,50 ; 165,78 

* 5h : 

Huile incolore Rdt = 85 % 

RMN *H (200 MHz, Acetone D<) : 2,3-2,5 (m, 2H ) ; 4,15 (s, 3H) ; 4,28 (t, 2H, J 
= 6,03 Hz) ; 4,63 (t, 2H, J - 6,99 Hz) ; 5,95 (dd, 1H, Ji = 1,92 ; J 2 = 10,68 ) ; 6,18 (dd, 
1H, h = 17,2 Hz ; J 2 - 10,7 Hz) ; 6,4 (dd, 1H, Ji = 1,9 Hz ; J 2 = 17,2 Hz) ; 7,8 (t 
apparent, 1H, J = 1,70 Hz) ; 7,95 (t apparent, 1H, J - 1,82 Hz) ; 9,2 (s, 1H) 
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RMN 13 C (SO MHz, Acitone D<$ : 29,32 ; 36,17 ; 47,38 ; 61,36 ; 121,05 (q, J CT : 
374,2 Hz) ; 122,97 ; 124,30 ; 128,44 ; 131,31 ; 136,948 ; 166,07 



5 21 Esters 4-iodobenzo'fques 6 : 




6a 


X = I 


6b 


X = NTf 2 


6c 


X = PF 6 


6d 


X = BF 4 


6e 


X=OTf 



10 * 6a: 

A une solution de 4g (10,96 mmole) de para-iodobenzoate de 3-dim6thyl- 
aminopropyle dans 10 ml d'acetonitrile, on ajoute goutte a goutte a 0°C 1,1 ml (13,15 
mmole) d'iodure de methyle. Le solide blanc ainsi forme est filtr6 puis lave par 3 x 10 
ml d' ether. 

15 Solide blanc Rdt = 99% ' Pf = 248-250°C 

RMN l H (200 MHz, Acitone D 6 ):l ,9-2,05 (m, 4H) ; 3,20 (s, 9H) ; 3,42-3,55 (m, 
2H) ; 4,45 (t, 2H, J = 6,05 Hz) ; 7,8 (d, 2H, J - 8,73 Hz) ; 7,95 (d, 2H, Ji - 8,76 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 19,89 ; 25,45 ; 53,37 (t, J C -n = 4,1 Hz) ; 65,13 ; 
66,42 ; 101,57 ; 131,19 ; 131,45 ; 138,38 ; 166,78 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C28H42N2O4I3 

Masse Theorique calculee pour (2C + , I") + 851,03 
Masse Trouvee 851,10 
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* 6b : 

A une solution de 1 g (2,04 ramol)de 6a dans 30 ml du melange eau/acetone, on 
ajoute 2,65 mmol de LiNTf 2 en solution dans l'eau. Apres 2 heures d'agitation a 
temperature ambiante, on evapore le solvant et on extrait le sel par 3 * 10 ml de 
chlorure de methylene. Apres evaporation de ce dernier, on obtient un solide blaric. 

Solide blanc Rdt = 90% Tf = 48-50°C 

RMN *H (200 MHz, Acitone D<$ : 1,82-2 (m, 2H) ; 2,1-2,22 (m, 2H) ; 3,38 (s, 
9H) ; 3,6-3,72 (m, 2H) ; 4,4 (t, 2H, J = 6,24 Hz) ; 7,8 (d, 2H, J = 8,73 Hz) ; 7,95 (d, 2H, 
J, = 8,36 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 26,66 ; 29,12 ; 54,12 (t, J C -n = 4,1 Hz) ; 65,28 ; 
67,40 ; 101,59 ; 121,17 (q, J C . F = 320,9 Hz) ; 131,17 ; 132,28 ; 139,23 ; 166,74 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C30H42N3O8F6I2S2 

Masse Theorique calculee pour (2C + , NTf 2 ") + 1004,0407 
Masse Trouvee 1004,0427 

* 6c : 

A une solution de 1 g (2,04 mmol) de 1' ammonium 6a dans 30 ml du melange 
eau/acetone on ajoute 2,65 mmol de HPf 6 en solution (60%) dans l'eau. Apres 2h 
d'agitation a temperature ambiante le solvant est evapore et le solide obtenu est lav6 a 
Tether (3 * 10ml). 

Solide blanc Rdt = 96% Tf = 204-206°C 

RMN 1 H (200 MHz, Acetone D 6 ) : 2,05-2,2 (m, 2H) ; 2,28-2,47 (m, 2H) ; 3,6 (s, 

9H) ; 3,8-3,97 (m, 2H) ; 4,6 (t, 2H, J = 6,3 Hz) ; 8 (d, 2H, J = 8,58 Hz) ; 8,15 (d, 2H, J, 

= 8,58 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D<$ : 20,97 ; 26,65 ; 54,06 (t ; J = 4,03 Hz) ; 65,31 ; 
67,4 (t ; J = 3,17 Hz) ; 101,57 ; 131,19 ; 132,32 ; 139,23 ; 166,75 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C28H42N2O4F6I2F 

Masse Theorique calculee pour (2C + , PF 6 ") + 869,0876 
Masse Trouvee 869,0879 
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* 6d: 

A une solution de 1 g (2,04 mmol) de 6a dans 3 ml d'eau on ajoute 2,65 mmol de 
HBF4 en solution dans 1'eau a 40 %. Apres Tajout de ce dernier, on observe la 
formation d'un solide blanc. Le melange reactionnel est laisse agite deux heures a 
5 temp6rature ambiante. Le solide blanc obtenu apres filtration est lave par Peau (pour 

eliminer l'exc&s de HBF 4 ) puis deux fois par 30 ml d' ether et enfin seche sous vide. 
Solide blanc Rdt = 86% Tf = 1 84-186°C 

RMN *H (200 MHz, Acitone Dg) : 1,90-2,00 (m, 2H) ; 2,15-2,28 (m, 2H) ; 3,4 (s, 
9H) ; 3,65-3,80 (m, 2H) ; 4,42 (t, 2H, J = 6,3 Hz) ; 7,85 (d, 2H, J = 8,58 Hz) ; 8,15 (d, 
10 2H, J, = 8,58 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone DJ : 20,96 ; 26,62 ; 53,97 (t ; J = 4,03 Hz) ; 65,34 ; 
101,53 ; 131,22 ; 132,34 ; 139,23 ; 166,73 
Spectrom6trie de masse (FAB) pour C28H42N2O+F4I2B 

Masse Thdorique calculee pour (2C + , BF 4 ") + 811,1263 
Masse Trouvee 811,1259 

* 6e : 

15 A une solution de 1 g (10,96 mmol) de para-iodobenzoate de 3-dimethylamino- 

propyle dans 10 ml d'acetonitrile, on ajoute goutte a goutte a 0°C 1,1ml (13,15 mmol) 
de triflate de m6thyle. Le solide blanc ainsi form6 est filtre puis lave par 3 x 10 ml 
d'6ther. 

Solide blanc Rdt=96% Pf=176-178°C 

20 RMN *H (200 MHz, CD3CN) : 1,8-2,1 (m, 4H) ; 3,06 (s, 9H) ; 3,35-3,45 (m, 

2H) ; 4,4 (t, 2H, J = 6,05 Hz) ; 7,85 (d, 2H, J - 8,58 Hz) ; 8 (d, 2H, J, = 8,58 Hz) 

• RMN 13 C (50 MHz, CD 3 CN) : 19,16 ; 24,66 ; 52,50 (t ; J = 4,03 Hz) ; 63,66 ; 
65,62 (t ; J = 3,17 Hz) ; 99,89 ; 121,17 (q, J C . F - 320,9 Hz) ; 129,58 ; 130,59 ; 137,57 ; 
165,39 

Spectrom6trie de masse (FAB) pour C29H42N2O7F3I2S 

Masse Theorique calculee pour (2C + , OTf) + 873,1 
Masse Trouv6e 873,1 
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3/ Esters 4-bromobenzoYques 7 : 




7a 


X = C1 


2k 


X = NTf 2 


2s 


X = PF 6 


7d 


X = BF 4 



* 7a: 

Dans un ballon de 250 ml on introduit 2 g (13,1 mmol) de chlorure de N,N',N"- 
trimefhyl-3-hydroxypropylammonium, 25 ml d'acetonitrile, 20 g de K 2 C0 3 en poudre et 
4 g (17,5 mmol)du chlorure d'acide du 4-bromobenzoique. Apres une nuit d'agitation a 
temperature ambiante, on filtre et on lave K 2 C0 3 par 3 fois 15 ml de chlorure de 
methylene et enfin on evapore a sec. On reprend a l'eau et on elimine l'exces de l'acide 
4-bromobenzoi-que qui cristallise par filtration. Le produit est ensuite cristallise dans 
l'acetone apres evaporation d'eau. 

Solideblanc Rdt = 60% Pf=164-166°C 

BMN J H(200MHz, D 2 0) : 2,21-2,34 (m, 2H) ; 3,12 (s, 9H) ; 3,30-3,58 (m, 2H) ; 
4,35 (t, 2H, J = 6,8 Hz) ; 7,57 (d, 2H, J = 7,4 Hz) ; 7,80 (d, 2H, Ji = 7,4 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,55 ; 30,61 ; 53,34 (t, J C -n r 4 ' 2 » 62 > 69 ' 64 ' 41 
(t, J c -N = 4,09 Hz) ; 128,34 ; 128,66 ; 131,37 ; 132,20 ; 167,84 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C 13 Hi9N02Br 

Masse Theorique calculee pour (C + ) 300,0599 
Masse Trouvee 302,0607 

* 7b: 

Dans ce cas, la synthese de substrat a 6t6 envisagee selon deux approches : par 
esterification directe du bis-trifluoromethanesulfonamidure de N,N,N-trimethyl-3- 
hydroxypropylammonium ou par m6tathese a partir du chlorure correspondant. 
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Esterification ; 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 4 g (10,5 mmol) de 1'alcool, 20 ml 
d'acetonitrile, 2 ml d'une solution saturee de Na 2 C0 3 dans l'eau et 4 g (17,5 mmol) de 
chlorure de l'acide 4-bromobenzoi'que. Le m61ange reactionnel est chauff6 a 60°C 
durant une nuit. On 6vapore ensuite k sec, et on solubilise le rdsidu obtenu dans le 
chlorure de m&hytene. On lave cette solution successivement par 2 * 20ml d'eau, 2 x 
20 ml d'une solution de soude (1 N) et en£n par 2 * 20ml d'eau. On seche la solution 
sur le sulfate de magnesium et on evapore a sec le solvant. On reprend dans r acetone et 
on elimine les traces decides qui restent pax precipitation a 4°C. Apres evaporation de 
ce dernier, on obtient un solide blanc pur. 

Rdt = 90%. ' 

Metathese 

Dans un ballon de 100 ml on solubilise 1 g (2,98 mmol) de lb dans 5 ml d'eau. A 
cette solution on ajoute 1,1 g (3,19 mmol) de bis-trifluorom6thanesulfonamidure de 
lithium (LiNTf 2 ) en solution dans 3 ml d'eau. Le melange reactionnel est agite 2 heures 
a temperature ambiante avant d'extraire notre produit par 20 ml de chlorure de 
methylene. Apres Evaporation de ce dernier, on obtient un solide blanc qui est s£che 
sous vide. 

Solide blanc Rdt = 90% Tf = 86-88°C 

RMN X H (200 MHz, Acetone D<) : 2,64-2,83 (m, 2H) ; 3,59 (s, 9H) ; 3,96-4,06 

(m, 2H) ; 4,71 (t, 2H, J = 6,76 Hz) ; 7,90 (d, 2H, J = 8,9 Hz) ; 8,19 (d, 2H, J - 8,9 Hz) 
RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 23,96 ; 54,24 (t, J Cr N = 4,2 Hz) ; 63,09 ; 65,35 

(t, Jc-n = 4,0 Hz) ; 121,46 (q, J C - F = 322,0 Hz) ; 128,95 ; 130,42 ; 132,58 ; 133,12 ; 

166,34 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C28H38F6N 3 OsS2Br 2 

Masse Th6orique calcuISe pour (2C + 5 NTf 2 ") 880,0371 
Masse TrouvSe 880,0375 

* 7c: 

A une solution de 1 g (2,98 mmol) de lb dans 3 ml d'eau on ajoute 0,5 ml (5,7 
mmol) de HPF 6 a 60% dans 1'eau. Le melange r6actionnel est laiss6 agit6 deux heures a 
temp6rature ambiante pour que Tdchange soit total. Le solide blanc obtenu apres 
filtration est lav6 k Teau puis deux fois par 30 ml d* ether et enfin sech<§ sous vide. 
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Solide blanc Rdt = 96% Pf = 1 54-1 56°C 

RMN *H (200 MHz, Acitone : 2,45-2,59 (m, 2H) ; 3,40 (s, 9H) ; 3,79-3,85 
(m, 2H) ; 4,50 (t, 2H, j=5,96 Hz) ; 7,55 (dd, 2H, J,=l,91 Hz ; J 2 = 7,73 Hz ) ; 8,00 (dd, 
2H, J,=l,91Hz;J 2 =7,7Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acitone : 22,96 ; 53,23 (t, J = 4,01 Hz) ; 62,31 ; 64,34 ; 
128,06 ; 129,48 ; 131,79 ; 132,25 ; 165,63 

RMN 19 F (282 MHz, Acetone Zty : -71,6 (d ; J = 707,3Hz ; P-F) 
RMN 31 F (Acitone, 129,5 MHz) 8 : -142 (m, J = 0,7 Hz, P-F 6 ) 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C 26 H38F6N 2 Br20 4 P 

Masse Th6orique calculee pour (2C", PF«") 745,0840 
Masse Trouvee 745,0824 

* 7d: 

A une solution de 1 g (2,98 mmol) de lb dans 3 ml d'eau on ajoute 1 ml de HBF 4 
en solution dans l'eau a 40%. Apres l'ajout de ce dernier, on observe la formation d'un 
solide blanc. Le melange reactionnel est laisse agjt6 deux heures a temperature 
ambiante. Le solide blanc obtenu apres filtration est lave par l'eau (pour eliminer 
Texces de HBF 4 ) puis deux fois par 30 ml d' ether et enfin sech6 sous vide. 

SoUde blanc Rdt = 98% Tf = 154-156°C 

RMN X H (200 MHz, Acetone De) : 2,39-2,57 (m, 2H) ; 3,35 (s, 9H) ; 3,70-3,87 
(m, 2H) ; 4,50 (t, 2H,J = 5,91 Hz), 7,73 (dd, 2H, Ji = 1,97 Hz ; J 2 = 6,77 Hz) ; 8,02 (dd, 
2H, Ji = 1 ,77 Hz ; J 2 = 6,47 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone DJ : 22,96 ; 53,14 (4,1 Hz) ; 62,35 ; 64,29 ; 128,01 ; 
129,52 ; 131,85 ; 132,24 ; 165,61 i 

RMN 19 F (282 MHz, Acetone : -150.16(s, B-F) 



Spectrometrie de masse (FAB) pour C 26 H38F4N 2 0 4 Br 2 B 

Masse Theorique calculee pour (2C + , BF4") 689,1228 
Masse Trouvee 689,1234 
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m) SELS D'ONIUM A ANION FONCTIONNALISE : 



10 



15 



20 



25 




Dans un ballon monocol de 10 mL, on introduit 0,1 g (2,1 mmol) de fluorure de 
teframemylainmonium anhydre. Puis on ajoute 1 mL de THF (anhydre) et on 
homog6neise la solution en chauffant si necessaire. Enfin, on introduit 0,13 g d'acide 
phenylboronique (2,1 mmol). On laisse agiter durant environ 2 heures k temp6rature 
ambiante. 

Apres 2 heures d' agitation, on rajoute de Father anhydre pour une meilleure 
cristallisation puis on filtre le solide sur verre fritte. Le solide est lave 2 a 3 fois par 20 
ml d' ether et pour finir, il est place sous vide pour le secher. 

Solide Wane Rdt=82% Pf=162-164°C 

RMN 1 H(200MHz, AcitdneD 6 ) : 3,15 (s, 12H) ; 6,8-7,4 (m, 3H) ; 7,50-7,70 (m, 

2H) 

RMN I3 C (SO MHz, Acitone. D<) : 56,19 (t, J C - N = 3,97 Hz) ; 127,47 ; 128,36 ; 

130,91 ; 132,98 ; 135,96 

Spectre RMN 19 F (300 MHz, Acitone. D<$ : -136,40 (multiplet) 

Spectre RMN 11 B (300 MHz, Acetone. : 4,66 (D, J b-f = 27,4 Hz) (56%) ; 

28,5 (44%) 



IV) ESTERS DERIVES DE LA GLYCINE 




2,0 g (1 1,3 mmol) de N-Boc-glycine et 1,6 g de lb (1 1,2 mmol) sont dissous dans 
15 ml de chlorure de methylene, on ajoute 11,2 mmol de la DCC et 5% molaire de 
DMAP. Le melange est agite a temperature ambiante pendant 18 heures. Apres 
filtration du precipite forme au cours de la reaction, le filtrat est evapore a sec et le 
produit obtenu est lav6 par 5 * 20 ml d'ether puis secbe sous vide. 

Huile incolore Rdt = 92% 
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RMN *H (200 MHz, D 2 0) : 1,39 (s, 9H) ; 2,4-2,5 (m, 2H) ; 3,08 (s, 9H) ; 3,35- 
3,45 (m, 2H) ; 3,75 (s, 2H) ; 3,32 (t, 2H, J = 6,9Hz) 

RMN 13 C (SO MHz, D 2 0) : 23,82 ; 39,07 ; 47,31 ; 53,69 (t, J C -n = 3,97 Hz) ; 
61,62 ; 65,33 ; 166,92 ; 178,06 




On fait barboter de l'acide chlorhydrique dans une solution de Tester 9 dans 15 ml 
de chlorure de methylene pendant 6 heures. Le precipit6 blanc qui se forme apr6s 24 
heures d'agitation a temp6rature ambiante est lave deux fois a Tether. Le produit ainsi 
obtenu est ajoutd k une solution de diphenylmethylene imine (2 g, 11 mmol) dans 15 ml 
de chlorure de methylene. Le melange reactionnel est ensuite agite a temperature 
ambiante pendant 24 heures. On filtre le precipite qui se forme et on evapore le solvant 
puis on lave par 3 * 10 ml d'ether. 

Rdt en 2 etapes 62% 

RMN *H (200 MHz,D 2 0) : 2,49-2,52 (m, 2H) ; 3,18 (s, 9H) ; 3,43-3,49 (m, 2H) ; 
4,19 (s, 2H) ; 4,31 (t, 2H, J = 6,89 Hz) ; 7,18-7,67 (m, 8H) ; 7,82 (m, 2H) 

RMN 13 C (50 MHz, D z O) : 23,89 ; 54,03 ; 55,14 (t, J C . N = 3,97 Hz) ; 61,98 ; 
65,74 ; 127,98 ; 128,33 ; 128,94 ; 129,19 ; 130,67 ; 130,93 ; 140,03 ; 167,68 ; 177,38 

V) SELS D'ONIUM BBFONCTIONNELS : 

1/ Synth ese des sels 11 : f 
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* 11a : 

A une solution de 4,5g de la dimelhylamine (0,1 mole) a 45 % dans l'eau est 
solubilise dans 30 rat d'acetonitrile on ajoute 17 g de K2CO3, 150 mg de Nal et 25 ml 
(0,3 mol) de chloropropanol. Le m61ange reactionnel est chauff6 k 70°C durant une nuit. 
Apres evaporation de l'acetonitrile on extrait le sel par 3 * 10ml de methanol et il est 
ensuite cristallise dans 1' acetone. 

Solide blanc Rdt = 87% Tf=l 12-1 14°C 

RMN I H(200 MHz, D 2 OJ : 1,7-1,85 (m, 4H) ; 2,85 (s, 6H) ; 3,05-3,2 (m, 4H) ; 
3,4 (t, 4H, J = 6,06 Hz) 

RMN I3 C(50MHz, D z O) : 25,25 ; 51,10 (t, J C . N = 4,1 Hz) ; 58,94 ; 62,01 (t, J C . N 
= 4 Hz) 

Spectrometrie de masse (FAB) pour Q6H40N2O4CI 

Masse Theorique calculee pour (2C + * CI") 359,2677 
Masse TrouvSe 359,2675 

* Hb : 

Dans un ballon de 100ml on introduit une solution de 5 g (25,30 mmol) de 11a 
dans 10 ml d'eau distillee. A cette solution on ajoute une solution de 10 g (32,89 mmol) 
de LiNTf 2 dans l'eau. 

Apres 2 heures d' agitation a temperature ambiante on 6vapore l'eau et on extrait 
le produit par 3 x 10 ml d'ac6tone. 

Huile incolore Rdt = 90% 

SMN >H (200 MHz, D 2 0) : 1,82-2,05 (m, 4H) ; 3 (s, 6H) ; 3,25-3,40 (m, 4H) ; 
3,465(t,4H,J = 6,92Hz) 

RMN 13 C(50MHz, D 2 0) : 25,34 ; 51,09 ; 58,53 ; 62,13 ; 121,05 (q, J = 321,2 Hz) 



21 Synthese des diesters 12 : 
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* X = NTf 2 

Une solution de 2,7 g (6,02 mmol) de lib et de 6 Equivalents de chlorure 
d'acryloyle dans l'acetonitrile est chauffee a 80°C en presence de 10 equivalents de 
K 2 C0 3 solide pendant 2 heures. Le melange est ensuite place sous vide a 40°C pour 
61iminer le solvant et l'exces du reactif. L'acrylate d' ammonium ainsi obtenu par 
extraction par le dichloromethane est stable a 4°C et peut etre stocke pendant plusieurs 
mois. 

Huile j aune pale Rdt = 87 % 

RMN J H (200 MHz, Acetone : 2,3-2,5 (m, 4H) ; 3,42 (s, 6H) ; 3,72-3,82 (m, 
4H) ; 4,32 (t, 2H, J= 5,8 Hz) ; 5,95 (dd, 2H, h - 1,76 ; J 2 = 10,09) ; 6,18 (dd, 2H, J, = 
10,09 Hz ; J 2 = 17,15 Hz) ; 6,4 (dd, 2H, J, = 2,09 Hz ; J 2 = 17,15 Hz) 

RMN 13 C (SO MHz, Acetone : 22.52 ; 51,14; 61,89; 61,95; 121,05 (q, 
J=321,2Hz) ; 128,78 ; 131,02 ; 165,81 
Spectrometrie de masse (FAB) pour Ci4H 24 0 4 N 

Masse Theorique calculee pour (C 4 ) 270, 1 750 
Masse Trouvee 270, 1 703 

2/ Synthese des diesters 13 : 




! 



13a 


X = C1 


13b 


X = BF 4 



* 13a: 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 1 g (5,06 mmol) de chlorure de 11a, 10 ml 
d'ac6tonitrile 5 4,3 g de K 2 C0 3 en poudre et 4,2 g (19,14 mmol) du chlorure d'acide du 
4-bromobenzoi'que. Apres une nuit d'agitation k temp6rature ambiante, on filtre et on 
lave K 2 C0 3 par 3 fois 15 ml de chlorure de methylene et enfin on evapore a sec. On 
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reprend k Teau et on elimine l'exces de l'acide 4-bromobenzoique qui cristallise par 
filtration. Leproduit est ensuite cristallis6 dans l'acetone apres evaporation d'eau. 
Solideblanc Rdt = 60% 

RMN 2 H (200 MHz, MeOH-di) : 2,05-2,25 (m, 4H) ; 3,1 (s, 6H) ; 3,35-3,53 (m, 
4H) ; 4,21 (t, 4H, J = 5,8 Hz) ; 7,1 (d, 4H, J - 8,57 Hz) ; 7,35 (d, 4H, h = 8,58 Hz 

RMN 13 C (50 MHz, MeOH-dJ : 23,87 ; 52,50 ; 62,50 ; 63,64 ; 130,08 ; 130,16 ; 
132,78 ; 133,63 ; 168,22 

Spectrometrie de masse (FAB) pour C22H2eN04Br 2 

Masse Theorique calculee pour (C 4 ) 526,0229 
Masse Trouvee 526,0221 

* 13b: 

A une solution de 100 mg (0,18 mmol) de 13 a dans 5ml d'eau on ajoute 0,2 ml de 
HBF 4 en solution dans Peau k 40 %. Apres l'ajput de ce dernier, on observe la 
formation d'un solide blanc. Le melange r6actionnel est laisse agite deux heures a 
temperature ambiante. Le solide blanc obtenu apres filtration est lav6 a l'eau (pour 
61iminer l'exces de HBF 4 ) puis deux fois par 30 ml d' ether et enfin seche sous vide. 

Solideblanc Rdt=80% 

RMN J H (200 MHz, Ac&one : 2,4-2,57 (m, 4H) ; 3,4 (s, 6H) ; 3,8-3,94 (m, 
4H) ; 4,45 (t, 4H, J = 5,8 Hz) ; 7,67 (d, 4H, J = 8,57 Hz) ; 7,95 (d, 4H, J t = 8,58 Hz) 

RMN I3 C (50 MHz, Acetone : 23,55 ; 51,99 (t, J = 4,1 Hz) ; 62,81 ; 63,12 ; 
128,92 ; 130,41 ; 132,65 ; 133,14 ; 166,36 
Spectrometrie de masse (FAB) pour C22H 2 6N0 4 Br 2 

Masse Theorique calculee pour (C*) 526,0229 
Masse Trouvee 526,0216 



83 



VI) SELS D'ONIUM TRI- ET TETRAFONCTIONNELS PORTANT DES 
FONCTIONS IDENTIQUES : 



1/ Sels trifonctionnels 14 : 




14a 


X = C1 


14b 


X = NTf 2 



* 14a: 

Dans un tube de Schlenk, on introduit 3 ml (87,15 mmol) de memylamine, 20 ml 
d'acetonitrile, 12 g de K 2 C0 3 , 53 mg de NaT et 12 ml de 3-chloropropanol. Le melange 
reactionnel est chauffe a 80°C durant 48 heures. Apres evaporation du solvant on extrait 
le sel par 3 * 10ml du methanol, qui est ensuite cristallis6 dans P acetone apres 
6vaporation du solvant. 

Solideblanc Rdt = 75% Tf>260°C 

KMN 1 H(200MHz, D 2 0) : 1,8-2,03 (m, 6H) ; 3,1 (s, 3H) ; 3,25-3,4 (m, 6H) ; 3,4 
(t,6H, J = 5,8 Hz) 

RMN 13 C(S0MHz, D2O) : 24,89 ; 48,6 ; 58,47 ; 59,60 



* 14b : 

Dans un ballon de 100 ml on introduit une solution de 0,4 g (1,65 mmol) de 14a 
dans 1 ml d'eau distillee. A cette solution on ajoute une solution de 0,7 g (2,14 mmol) 
de LiNTf 2 dans 1'eau. 

Apres 2 heures d' agitation a temperature ambiante, on evapore l'eau et on extrait 
14b par 3 x 10 ml d' acetone. Apres evaporation du solvant et sechage sous vide, on 
obtient 0,64 g d'une huile incolore soit un rendement de 80%. 

RMN '11(200 MHz, MeOH-d 4 ) : 1,92-2,01 (m, 6H) ; 3,1 (s, 3H) ; 3,38-3,52 (m, 
6H) ; 3,7 (t, 6H, J = 5,55 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, MeOH-dd : 25,25 ; 29,92 ; 58,35 ; 59,80 ; 121,05 (q, J = 
321,2 Hz) 
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2/ Sels t&raforictionnels 15 : 



15 


n(^oh)x 0 




15a 


X=C1 


15b 


X = NTf 2 



10 



* 15a : 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 1 g (5,23 mmol) de propanolamine et 2 ml 
(23,90 mmol) de 3-chloro~l-propanol. Apr&s une miit de chauffage du melange 
r6actionnel k 150°C, on elimine Fexcfcs de chloropropanol par lavage k Tether (3 x 
10ml). On isole ainsi le produit par filtration apr£s cristallisation dans F acetone. 

Solideblanc Rdt = 58% 

RMN 2 H (200 MHz, D z O) : 2-2,2 (m, 8H) ; 3,4-3,6 (m, 8H) ; 3,8(t, 8H, J = 5,75 

Hz) 

RMN S3 C(50MHz, D 2 0) : 24,49 ; 56,56 ; 58,40 



15 



20 



* 15b : 

Dans un ballon de 100ml on introduit une solution de 1 g (3,5 mmol) de 15a dans 
5 ml d'eau distillee. A cette solution on ajoute une solution de 2 g (4,55 mmol) de 
LiNTf 2 dans Feau. Aprfes 2 heures d'agitation k temperature ambiante on dvapore Feau 
et on extrait 15b par 3 x 5 ml de methanol. Apr&s evaporation du solvant et sechage 
sous vide, on obtient une huile incolore. 

Huile incolore Rdt== 85%, * 

RMN 1 H(200MHz, D z O) : 1,7-1,93 (m, 8H) ; 3,15-3,30 (m, 8H) ; 3,58 (t, 8H, J = 
5,80 Hz) 

RMN JS C(50MHz,D 2 O) : 24,56 ; 56,67 ; 58,38 ; 121,05 (q, J = 321,2 Hz) 



25 
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VII) SYNTHASE DES SELS D'ONIUM PLURIFONCTIONNELS 
PORTANT DES FONCTIONS DIFFERENTES : 



1/ Preparation des amines tertiaires precurseurs 16 : 




16a 


n = 3 


16b 


n = 4 



* 16a : 

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 1 g (9,7 mmol) de l-dimethylamino-3- 
propanol, 10 ml de chlorure de methylene anhydre, 3 g de K 2 C0 3 et 2,84 (10,66 mmol) 
de chlorure derive de l'acide 4 : iodobenzoi'que. Apres 3 heures d' agitation a temperature 
ambiante la reaction est totale. Le melange reactionnel est ensuite filtre et evapore a sec. 
On obtient un solide blanc avec un rendement de 90% (Pf = 48-50°C). 

RMN'H (200 MHz, CDCh) : 1,87-2,03 (m, 2H) ; 2,3(s, 6H) ; 2,45 (t, 2H, J = 7 
Hz) ; 4 (t, 2H, J = 6,52 Hz) ; 7,3-7,5 (m, 4H) 

RMN 13 C (50 MHz CDCI3) : 27,36 ; 45,85 ; 56,58 ; 63,96 ; 101,15 ; 130,17 ; 
131,37; 138,04; 166,34 



* 16b: 

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 2,8 g (23,93 mmol) de 1-N.N'- 
dimethylamino-4-butanol, 10 ml de chlorure de methylene anhydre, 6,6g de K 2 C0 3 et 
7,0 g (26,27 mmol) de chlorure d'acide. La reaction est exothermique. Apres 3 heures 
d' agitation a temperature ambiante la reaction est totale. Le melange reactionnel est 
ensuite filtre et 6vapore a sec pour donner un solide blanc, avec un rendement de 88%. 

RMN 1 H (200 MHz, CDCls) : 1,78-1,9 (m, 4H) ; 2,5(s, 6H) ; 2,65 (t, 2H, J - 5,29 
Hz) ; 4,35 (t, 2H, J = 6,03 Hz) ; 7,7-7,85 (m, 4H) 

RMN 13 C (50 MHz CDCI3) : 20,25 ; 24,86 ; 43,51 ; 57,34 ; 63,47 ; 98,97 ; 
128,39 ; 129,39 ; 136,16 ; 164,26 
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21 Synthase des sels 17 




17a 


X=C1 


17b 


X = NTf 2 



10 



15 



* 17a: 

Dans un ballon de 50 ml on introduit l,0g (3 ramol) de 16a et 0,5 ml de 3-chloro- 
1-propanol. Aprfes 30 minutes de chauffage du melange reactionnel a 110°C, on observe 
la formation d'un solide blanc. Ce dernier est isole par filtration apres cristallisation 
dans 1' acetone et lavage par 3 x 10ml d' ether. 

Solide blanc Rdt = 94% Tf - 180-182°C. 

RMN J H (200 MHz, D 2 0) : 1,8-2 (m, 2H) ; 2,10-2,30(m, 2H) ; 3,05 (s, 6H) ; 
3,25-3,45(m, 4H) ; 3,6 (t, 1H, J = 0,68 Hz) ; 4,35(t, 2H, J = 0,68 Hz) ; 7,85 (d, 2H, J = 
8,09 Hz) ; 8 (d, 2H, J= 8,09 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,18 ; 25,29 ; 51,27 (t, J = 4,31 Hz) ; 58,42 ; 62,00 ; 
101,85 ; 129,94 ; 131,13 ; 138,26 ; 165,49 
Spectrom£trie de masse (FAB) pour Q5H23NO3I 

Masse Theorique calcul6e pour (ff) 392,0723 
Masse Trouvee 392,0720 
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* 17b ; 

Dans un ballon de 100ml on introduit une solution de 1,0 g (2,34 rmnol) de 17a 
dans 5 ml d'eau distillee. A cette solution on ajoute une solution de 3,04 mmol de 
LiNTf 2 dans l'eau. 

Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante on extrait 17b par 3 x 5 ml de 
chlorure de m6thylene. 

Solide blanc Rdt = 91% Tf = 90-92°C 



87 

RMN *H (200 MHz, AcStone : 2,12-2,63 (m, 2H) ;2,45-2,63(m, 2H) 3,4 (s, 
6H) ; 3,7-3,93 (m, 6H) ; 4,1 (t, 1H, J = 0,3 Hz), 4,55 (t, 2H,J = 0,68 Hz) ; 7,85 (d, 2H, J 
= 8,09 Hz) ; 8 (d, 2H, J = 8,09 Hz) 

RMN 13 C (SO MHz, Ac&tone D$) : 22,62 ; 26,03 ; 51,16 (t, J = 4,31 Hz) ; 58,56 ; 
62,21 ; 100,96 ; 121,01 (q ; J CF 3 - 321 Hz ) ; 129,94 ; 131,51 ; 138,33 ; 165,79 
SpectromStrie de masse (FAB) pour C32H46N3O10F6I2S2 

Masse Theorique calculee pour (2C + , NTf2") 1 064,06 1 8 
Masse Trouvee 1064,0607 

3/ Synthese des sels a fonctionnalites diff6rentes 18 : 



18 


O 

A , N 






O 



18a 


X = C1 


18b 


X = NTf 2 



Une solution de (1 mmol) de 17a ou 17b et de 3 equivalents de chlorure 
d'acryloyle dans l'acetonitrile est chauffee a 80°C en presence de 5 equivalents de 
K2CO3 solide pendant 2 heures. Le m61ange est ensuite filtre puis evapore sous vide a 
40°C. L' ester d'ammonium est ensuite extrait par le chlorure de methylene et stocke 
aprfes evaporation du solvant a 4°C. 

I 

18a : 

Solide blanc Rdt =75 %. 

RMN J H (200 MHz,D 2 0) : 2,05- 2,32 (m, 4H) ; 3,1 (s, 6H) ; 3,35-3,55 (m, 2H) ; 
4,18 (t, 2H, J = 5,55 Hz) ; 4,35 (t, 2H, J = 5,80 Hz) 5,90 (dd, 1H, J t = 1,92 Hz ; J 2 - 
10,68) ; 6,05 (dd, 1H, Ji = 17,2 Hz ; J 2 = 10,7 Hz) ; 6,3 (dd, 1H, Ji - 1,9 Hz ; J 2 = 17,2 
Hz) ; 7,62 (d, 2H, J = 8,58 Hz ) ; 7,82 (d, 2H, J = 7,82 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,09 ; 22,86 ; 51,39 (t, J = 4,2 Hz) ; 62,13 ; 62,65 ; 
63,03 ; 63,35 ; 101,78 ; 127,53 ; 128,92 ; 131,13 ; 133,05 ; 139,63 ; 168,07 ; 168,45 
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SpectromStrie de masse (FAB) pour C18H25NO4I 

Masse Th6orique calcuiee pour (C*) 426,0828 
Masse TrouvSe 446,0821 

18b : 

Dans un ballon de 100ml on introduit une solution de l,0g (1,80 mmol) de 18a 
dans 5 ml d'eau distillee. A cette solution on ajoute une solution de 2 mmol de LiNTf 2 
dansFeau. 

Apres 2 heures d' agitation k temperature ambiante on extrait 18b par 3 * 5 ml de 
chlorure de methylene. 

Huile incolore Rdt= 78% 

RMN 2 H (200 MHz, Acetone D<) : 2,31-2,65 (m, 4H) ; 3,5 (s, 6H) ; 3,75-3,93 (m, 
4H) ; 4,32 (t, 2H, J = 6,05 Hz), 4,55 (t, 2H, J = 6,1 Hz) ; 5,95 (dd, 1H, Ji = 1,9 Hz, J 2 - 
10,3 Hz) ; 6,2 (dd ; 1H ; l x - 17,2 Hz ; J 2 -10,3 Hz) ; 6,43 (dd ; 1H ; J, =1,9 Hz ; J 2 = 
17,2 Hz) ; 7,82 (d, 2H, J = 8,09 Hz) ; 7,78(d, 2H, J = 8,09 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone D<$ : 23,49 ; 23,54 ; 52,12 (t, J = 4,31 Hz) ; 62,16 ; 
62,89 ; 100,84 ; 121,09 (q, J CF 3 « 321 Hz ) ; 124,56 ; 129,38 ; 130,82; 132,22 ; 132,38 ; 
139,23 ; 166,66. 

Applications a la synthase ~ Protocole general des diffferentes reactions : 
1/ reaction de Diels-Alder : 

Une solution de Tester acrylique supports (du mono au t§tra-fonctionnalise) et de 
10 equivalents du cyclop entadi&ne dans 2 ml de chlorure de m6thylene est agitee 
pendant deux heures a temperature ambiante. L'exc5s du reactif et le solvant sont 
ensuite elimines sous vide et le produit de reaction ainsi obtenu est mis en solution dans 
du methanol en presence de trois gouttes d'acide chlorhydrique 12 N. 

Apr&s douze heures & reflux, la transesterification est totale et le produit est alors 
extrait avec du pentane apr£s evaporation de Palcool sous vide. 

2/ reaction de Heck : 

1,5 mmol de substrat supports sont dissous dans 2 ml de solvant. A cette solution, 
on ajoute 5 equivalents d'halogenure d'aryle, 1 Equivalent de K 2 C0 3 comme base et 
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1 % molaire d'acdtate de palladium. A la fin de la reaction on elimine le solvant et 
l'exces du reactif par lavage a l'ether puis on ajoute le methanol (2ml), l'acide 
chlorhydrique 12 N (3 gouttes) et on porte a reflux. 

Apres 12 heures, le produit de couplage est extrait k l'Ether apres evaporation de 
5 1' alcool. La solution EthErEe est ensuite evaporee a sec. 

3/ Reaction de couplage de Suzuki : 

Procedure generate pour les sels mono et bifonctionnalises : 

A une solution de 100 mg de l'halogenure d'aryle supporte dans 1ml de DMF on 
10 additionne 0,95 Equivalents de l'acide boronique (par fonction), 2 Equivalents de K 2 C0 3 

et 1% molaire d' acetate de palladium. Le melange reactionnel est chauffe 5 heures a 
80°C. Apres quoi, on ajoute un alcool et on porte le melange a reflux pendant 12 heures, 
en presence de 0,L ml d'acide chlorhydrique- concentre (12 N). Apres transesterification 
et evaporation de 1.' alcool, Tester forme est extrait du milieu par lavage a l'ether (3 x 10 
15 ml). 



4/ Reaction de couplage de Sonogashira : 

A une solution de 100 mg de l'halogenure d'aryle supporte dans 1 ml de solvant 
on additionne 4 equivalents de l'alcyne, 1 equivalent de K 2 C0 3 et un melange (1/2 
20 catalyseur/CuI). Le melange rEactionnel est chauffe 1 heure a 40°C. Apres quoi, on 

ajoute un alcool et on porte le melange a reflux pendant 12 heures, en presence de 0,1 
ml d'acide chlorhydrique concentre (12 N). Apres transesterification et Evaporation de 
l'alcool, l'ester form6 est extrait du milieu par lavage a l'Ether (3 x 10 ml). 

25 5/Alkylation de la Base de Schiff supportie : 

A un melange de la base de Schiff dErivEe de la glycine et de la benzophenone 
supportEe 13 (lg ; 2,6mmol), et de 2 Equivalents de K 2 C0 3 dans 1'acEtonitrile (2 ml) on 
ajoute R-X (4 mmol) a tempErature ambiante. Le mElange est ensuite portE a reflux sous 
une agitation vigoureuse. Apres 12 heures, le milieu rEactionnel est filtrE et Evapore a 

30 sec. 

La transestErification et 1'hydrolyse de l'imine sont rEalisEes au reflux du 
mEthanol en pr6sence d'acide chlorhydrique concentrE pendant 12 heures. AprEs 
Evaporation du solvant le mElange est dissous dans 1 ml d'eau. Et enfin, l'aminoacide 
libre est extrait par le dichloromethane aprEs neutrahsation du milieu. 
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6/ Reaction multicomposant de type Grieco : 

Sous courant d' argon on melange 100 mg de Famine 34 supports, 500 jxl d'une 
solution 1 M de Taldehyde dans Tacetonitrile, 500 jxl d'une solution 1 M de 
cyclopentadiene dans racetonitrile et 50 fxl d'une solution de 1% de TFA dans 
Tac&onitrile. Le melange reactionnel est agit6 une nuit k temperature ambiante. Apres 
evaporation a sec et lavage k Tether, on obtient un solide qui cristallise dans Tether. 
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EXEMPLES 

Les differents sels fonctionnalises utilis6s ont &e prepares selon les procedures 
decrites dans la litterature. 

Pour montrer 1'interSt de cette nouvelle famille de supports solubles il a 6te" choisi 
de preparer les reactifs 5, 6, 7 et 10 permettant de mettre en oeuvre plusieurs types de 
reactions fondamentales en chimie organique. On a done supports : 

- un ester acrylique par rinterm^diaire des sels d' ammonium 5 ; ces sels sont 
ensuite engages dans des reactions de cycloadditions et de couplages 



X© 



- un ester arylique substitue par un halogene (Br ou I) sur le noyau aromatique 
qui a ete test6 dans trois exemples de reactions de couplage 



Me. 




6et7 



une base de Schiff derivee de la glycine qui, apres alkylation, conduira a des 
aminoacides superieurs , { 



Me 3 N'^i^O Jl —' N: 




10 



Afin d'augmenter la charge specifique des sels d'onium, les presents Inventeurs ont 
egalement developpe de nouveaux sels d'onium portant plus d'un bras fonctionnalise. 
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La synthese de supports et de reactifs supports ainsi que leurs applications dans 
quelques exemples est d6crite en detail dans lapartie experimentale qui suit. 

A - Exemple 1 : Reaction de Diels-Alder : 

La richesse et le potentiel synthetique de la reaction de Diels-Alder ont incite les 
chimistes a rechercher des methodes permettant d'en augmenter d'une part la vitesse et 
le rendement, d'autre part la regio et la stereoselectivity Cette reaction est le premier 
exemple choisi pour montrer l'efficacite de la synthese supportee sur sels d'onium. 

La reaction de Diels-Alder entre un dienophile supporte sur un sel d'onium 5 et le 
cyclopentadiene dans le chlorure de methylene comme solvant a done ete 6tudiee"selon 
le schema suivant : 





exces 



\ 



m 2 





MfeOH/HQ 



de 



I 20 

Dans cette partie du travail les Inventeurs ont 6tudie de ^acon precise l'influence 



1) la longueur de chaine carbonee qui separe la fonction acryloyle de la fonction 
ammonium 

2) la nature du cation et de Panion sur la reactivite 

3) le recyclage du support 

Procedure pour la reaction de Diels-Alder : 

L'acrylate supporte 5 et 10 equivalents du cyclopentadiene sont dissous dans 2 ml 
de chlorure de methylene. La solution est ensuite agitee pendant deux heures a 
temp6rature ambiante. Le solvant et l'exces de reactif sont ensuite elimines sous vide 
puis le produit de reaction est solubilise dans du methanol en presence de quelques 



93 



gouttes d'acide cMorhydrique (12 N). Apr&s douze heures a reflux, la transestdrification 
est totale et le produit est alors extrait avec du pentane. 

Les resultats obtenus sont regroupes dans le tableau 1 : 

Tableau 1 : Influence de la longueur du bras (n) et de la nature du cation 
onium sur la r6activit6 de Pester acrylique 



essai 


A 


n 


conv (%) 


1 


Me 3 N 


0 


85 


2 


Me 3 N 


1 


78 


3 


Me 3 N 


4 


41 


4 


o 

N 


1 


62 


5 


P(Bu) 3 


1 


48 



Les resultats du tableau montrent que la longueur de la chaine alkyle du bras de 
greffage influence la r6activite de Tester acrylique. En effet, raugmentation de la 
longueur de la chame alkyle separant les deux fonctions ammonium et ester r6duit la 
vitesse de reaction, ce qui peut etre expliqu6 par une activation de Tacryloyle due k 
l'effet electroattracteur de la fonction trim6thylammonivim qui appauvrit en electrons la 
double liaison acrylique et la rend plus reactive (comparer les essais 1, 2 et 3). De 
mSme, la nature du cation influence la reactivit6 (comparer les essais 2 9 4 et 5). II faut 
en outre noter que la selectivite endo/exo est la meme quelque soit la nature et la 
composition du support, 

Enfin, la possibility de recyclage du support a ete tesjee dans le cas des sels 
d'ammonium. Les resultats obtenus sont regroup6s dans le tableau 2, 



Tableau 2 : Recyclage du support 5 



essai 


Rendement en ester 20 
(2 etapes) 


l* 6 reaction 


78 


1 CT recyclage 


75 


2 eme recyclage 


77 


3 4rae recyclage 


81 
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Au cours des operations de recyclage, une stability au niveau de la reactivity de la 
selectivity et du rendement des reactions a ete constate. 

B - Exemple 2 : Reactions de Couplage 

La formation de liaisons carbone-carbone est une operation fondamentale en 
chimie organique. Parmi le grand nombre de reactions possibles, les methodes 
catalytiques utilisant des catalyseurs organometaUiques sont extremement importantes. 
Pour notre part, nous avons teste ces nouveaux supports dans les reactions de couplage 
qui ont deja fait Pobjet de nombreux travaux sur refines et polymeres solubles (Franzen, 
2000 ; Bertineina et al.,1998 ; Wendeborn et al.,1998). 

Les differentes reactions de couplage etudiees sont les suivantes : 

1) le couplage de Heck 

2) le couplage de Suzuki 

3) le couplage de Sonogasbira 

Dans les differents exemples nous avons supporte des esters acryliques, ou des* 

esters aryliques ou encore les deux reactifs : 

1) Couplage de Heck : ^ 
Dans cet exemple on a engage un ester acrylique supports comme reactif dans la/< 

reaction de .Heck en pr6sence d'acetate de palladium comme catalyseur, du bicarbonate- 

de potassium comme base et d'un iodure d'aryle en large exces comme reactif selon le 

schema qui suit : 

o 

+ RvI _^cn ^'fy^ A °m 

i%W)2Pd/^co^ n | 

21 ^ 

Toutes les factions de couplage ont 6t6 realises a 100°C. Le suivi des reactions a 
ete- effectue par RMN du proton (Figure l)(essai 3 du tableau 3). 

La Figure 1 illustre la possibility du suivi par RMN »H des reactions et sa 
simplicity, fl est facile de constater la disparition totale des signaux entre 5,9 et 6,5 ppm 
correspondant aux trois protons de la double liaison du substrat 5d, et Papparition des ' 
signaux de la double liaison du produit de couplage 21. 
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Les differents parametres qui influencent cette rdaction ont ensuite et6 etudtes 
pour mettre au point les conditions optimales. Les resultats obtenus sont regroupes dans 
le tableau 3 : 



Tableau 3 : Influence de la nature du cation, du support et du bras espaceur 
sur la reaction de couplage de Heck 



essai 


A 


n 


Temps 


Concentration 
(mol/T) 


Conversion 
(%)'' 


Rapport 

E/Z" 


1 


© 


1 


2 


0,05 


70 


88/12 


2 


© 

V. ,V1 ^ Jo 1 


0 


1 


0,1 


100 


>99/l 


3 


© 
(Me) 3 N 


1 


1 


0,1 


100 


> 99/1 


4 


© 

(Me) 3 N 


4 


1 


0,1 


100 


>99/l 


5 




1 


1 


0,1 


100 


>99/l 


6 


N 


1 


1 


0,1 


87 


>99/l 


7 


© 
(Bu) 3 P 


1 


1 


0,1 


100 


>99/l 



i : determine par RMN. 

ii : determine par RMN et confirme par GC. 



10 Les essais 1 et 2 montrent que la concentration du milieu'reactionnel, outre qu'elle 

reduit la quantite du solvant, influence aussi bien la reactivite que la selectivite de la 
reaction. Ainsi en doublant la concentration, l'isomere trans est obtenu exclusivement. 

On a remarqu6 une relation directe entre reactivite et nature du cation du substrat 
supports En effet, en pr6sence du cation pyridinium, la vitesse de reaction est reduite et 

15 87% seulement de produit de couplage sont form6s dans les conditions standards. En 

revanche la longueur de la chaine alkyle separant Tester acrylique et la fonction 
ammonium n'a aucune influence ni sur la reactivite, ni sur la selectivite (comparer les 
essais 2, 3 et 4). 
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2) Couplage de Suzuki : 

Le second exemple de reaction de couplage ou les supports onium ont ete utilises 
est la reaction de Suzuki qui consiste en un couplage d'un halogenure d'aryle avec un 
acide aryl boronique. Cette etude a 6te realisee selon deux approches differentes : 

1) en supportant un halogenure d'aryle 

2) en supportant simultanement un halogenure d'aryle et un acide boronique. 
* Halogenure d'aryle supporte. 

Dans cette etode on a utilise l'acide 3-iodobenzoique et l'acide 4-bromobenzoYque 
supporte sur un sel d'onium, et on a choisi d'utiliser le DMF et le dioxane comme 
solvants tres utilises dans ce type de reaction sur resine ou polymere soluble. Nous 
avons done etudie 1'efiet de la temperature et de l'anion du support 

Ces differentes 6tudes ont ete realisees en utilisant l'acide phenylboronique et 



l'acetate de palladium comme catalyseur selon le schema reactionnel suivant 



recyclage 




Distillation ouiextraction 




23 ,24 et 25 

Avec Ar=cycle aromatique 
etR=Me,Etou Pr 

ou Ar'-Ar 
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Tableau 4 : Influence de la temperature et du solvant sur la reaction de 
couplage de Suzuki en presence de K 2 C0 3 (2 equivalents) et de Pd(OAc) 2 (1% 
molaire). 



essai 


Solvant 


X 


Temperature 
(°C) 


Taux de 
conversion 


Ax-Ax' 


Ar-Ar 


1 


DMF 


NTf 2 


20 (18h) 


99,1 


98,7 


0,4 


2 


DMF 


NTf 2 


80 (5h) 


100 


96,4 


3,2 


3 


Dioxane 


NTf 2 


80 (5h) 


70 


40 


30 



L'examen du tableau 4 moixtre que dans le DMF apr&s cinq heures a 80°C, la 
reaction est totale avec une excellente selectivity Par contre, dans le cas du dioxane, 
dans les m6mes conditions, 70% de conversion ont ete observes avec 30% de produit 
d'homocouplage (Ar-Ar). II faut noter" que le produit desire est isole aprfes trans- 
esterification avec un rendement de 95% et une purete de 99,9% (essai 2). 

Au vu des resultats obtenus lors de cette 6tude non exhaustive, il a ete choisi de 
travailler dans les conditions suivantes pour la preparation d'une librairie d a esters 
biaryliques : 

Solvant : DMF 

Temperature : 80°C 

Base : K2CO3 solide pour la simplicity du traitement de reaction 
Pre-catalyseur : Pd(OAc)2 

Pour la preparation de cette librairie d' esters biaryliques, on a dans un premier 
temps realise une s6rie de reactions de couplage en parallele avec 9 acides 
arylboroniques et l'acide 4-bromobenzoique supports. Ensuite; les 9 esters biaryliques 
supportes sont melanges pour former une solution homog&ne, qui est alors divis6e en 
trois portions egales. Apres quoi, chacune des solutions est solubilisee dans un alcool 
different apres evaporation du DMF sous vide. Quelques gouttes decide chlorhydrique 
concentre (12 N) sont ensuite ajout<§es puis le m61ange est porte 18 heures a reflux. 
Apres Evaporation a sec, le melange des biarylesters est extrait par Tether. 3 s6ries de 9 
esters sont done obtenues et sont analyses en GC/MS. Les differents biarylesters 
attendus sont tous obtenus quantitativement (aucune trace d' esters aryliques 
correspondant au produit de depart n'a ete detectee par GC/MS) et identifies sans 
ambiguit6. 
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Tous les resultats sent rassembl6s ci-dessous dans les tableaux 5 a 7 et 
chromatogrammes correspondant aux melanges des esters biaryliques repr6sentes dans 
les figures 2 a 4. 



a/ Esters methyliques biaryliques 23a-i ; 

Le tableau 5 ci-apres correspond au chromatogramme de la figure 2. 
Tableau 5 : Caracteristiques GC/MS de la librairie des esters methyliques 23a-i 



23 



23a et 23b 



23c 



23d 



23e 



Ar 



X> oet P 
'0CH3 





Temps de retention 



21,31 ; 22,35 



23,24 



28,58 



16,28 



Masse moleculaire 



242 



240 



257 



230 



23f 



23g 




24,23 



CN 




18,25 



23h 




16,41 



237 



226 



212 
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b/ Esters ethyliques biaryliques 24a-i : 

Le tableau 6 ci-apres correspond au chromatogramme de la figure 3. 
Tableau 6 : Caracteristiques GC/MS de la librairie des esters ethyliques 24ai 







Temps de 




24 


Ar 


retention(mn) 


Masse moleculaire 


24a et 24b 


fj oet P 

^*OCH 3 


23,76 ;24,73 


256 


24c 


^\ 

o 


25,19 


254 








24d 






271 




0 

F 


17,33 


244 




24f 


9 

CN 


25,95 


251 


24g 


9 


19,82 


240 j 


24h 


o 


17,50 


226 


Mi 


CO 


30,12 


.1 | 

276 



100 



cl Esters biatyliques propyttques 25a-i 

Le tableau 7 ci-apres correspond au chromatogramme de la figure 4. 
Tableau 7 : Caracteristiques GC/MS de la librairie des esters propyliques 25a-i 



25 


Ar 


Temps de retention 
en minutes 


Masse moleculaire 
Deterininee par MS 


25a et 25b 


|fj oetp 
OCH 3 


! 26,42, 27,36 


270 


25c 


O 


28,13 


268 


25d 


Cl N02 


32,29 


285 


25e 


V 

F 


19,28 


258 


25f 


9 

CN 


28,96 


265 


25g 


9 


22,82 


254 


2Sh 


0 


19,53 


240 

I 


25i 


CO 


34,52 


! 

290 



* Halogenure d'aryle et acide boronique supports simultanement : 

On a grefife un acide arylboromque sur un anion afin de l'engager ensuite dans 
une reaction de couplage de Suzuki decrochant. 

L'acide phenylboronique est greffe sur un support onium via l>anion. En effet, si 
l'anion XT du sel support est assez nucleophile, il va reagir avec l'aride 
phenylboronique en quatemarisant 1'atome de bore pour donher un borate.. Le 
nucleophile de choix est le fluorure. 
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I X = / OH I W OH 

Cette reaction de quaternarisation a et6 realisde en solubilisant, k temperature 
ambiante, le fluorure de t6tram6thylammonium dans le THF (anhydre) puis ajout de 
1'acide ph6nylboronique. Apr£s 18 heures d 5 agitation a temperature ambiante, le 
precipite qui se forme est filtr6 puis lave a lather. Le rendement en produit isole est de 
1'ordre de 80%. Le suivi de cette reaction a et6 realise k Paide de la RMN du bore et du 
fluore. 



Le couplage de Suzuki est r6alis6 dans les mSmes conditions que celles d6crites 
dans la premiere partie, entre Pacide 4-bromobenzoique supports et Pacide 
phenylboronique support^ selon le schema r^actionnel suivant : 




La reaction conduit au produit de couplage avec un excellent rendement (98% en 
produit isole pur apres transesterification) et une reactivite superieure a celle observee 
dans le cas de Pacide phenylboronique. Le support Id est recupere quantitativement et 
peut dtre reutilis£. 

3) Couplage de Sonogashira : 

Un autre exemple de couplage ou cette famille de supports solubles a et6 testee est 
celui de Sonogashira qui consiste en un couplage d'un halogenure d'aryle et d'un alcyne 
vrai. 

Cette etude a 6te effectuee en supportant Phalogenure d'aryle sur un sel d'onium. 
Dans un premier temps et afin de mettre au point les conditions optimales, on a 6tudi6 
l'influence des differents parametres sur la reaction de couplage. On a done examine 
Peffet de la temperature, de la nature du solvant, du catalyseur, de la base et du contre- 
ion du support ionique. 
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Ces differentes etudes ont et6 realisees en utilisant l'acide 4-iodobenzoique selon 

O 



le schema rdactionnel suivant 
O 



^ 6 



-H 



recyclage 



10 



15 



20 




Base 
Solvant 
T°C 
Cat 



©I WW 



.e 



1k 





R'OH/ HCI 



Distillation ou\extraction 



R'O 




29(R'=Me), 30(R'=Et) 
31(R'=Prt. 32(R'=Bu) 

(R = methyle, ethyle, 

propyle ou butyle) 



25 



30 



1 - Effet de la nature du solvant et de la base : 



Cette etude a €t€ effectuee en. operant avec 2,5 % de catalyseur, 5 % de Cul et une 
temperature de 40°C afin de determiner l'influence de la nature de la base et du solvant 
sur la reaction de couplage. On a done fait varier la nature de la base ou le solvant : 
O 



6f 



FF© 



-H 



©i 



Base, PdCI 2 (PPh 3 )2 | v l 2 



Cul, Solvant, 40°C 
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Les differents essais rdalises a 40°C apres 1 heure de faction sont regroup6s dans 
le tableau 8 : 

Tableau 8 : couplage de Sonogashira a 40°C pendant 1 heure (influence de la 
base et du solvant) 



essai 


base 


Solvant 


Taux 
Conv.(%) 


1 


K 2 C0 3 (s) | 


CH 3 CN 


57' 


2 


N(Et) 3 


CH 3 CN 


100" 


3 


N(Et) 3 


DMF 


100" 


4 


N(Et) 3 


THF 


75" 


5 


N(Et) 3 


Toluene 


65" 


6 


N(Et) 3 


CH 2 C1 2 


100" 


7 


N(Et) 3 


Ac6tone 


100" 


8 


N(Et) 3 


Dioxanne 


100 H 


9 


N(Et) 3 


CH 3 CN 


100" 



i:X = PF 6 ;R = butyle 
ii:X = NTf 2 ;R = pentyle 

L'examen du tableau 8 montre que l'emploi de la triethylamine permet d'observer 
une meilleure r6activit6 comparee a l'utilisation du bicarbonate de potassium solide 
comme base (comparer les essais 1 et 2). 

Les essais 2 a 8 montrent que differents solvants organiques usuels peuvent etre 
utilis6s. En revanche, une diminution de reactivite a ete observee dans les cas du toluene 
et du t^trahydrofurane ou le milieu reactionnel est heterogdne. 



15 



20 



2 - Effet de la nature de l'anion du sel d'onium : 

L'etude comparative a et6 effectuee sur la reaction de couplage du 1-heptyne sur 
le 4-iodobenzoate de N J NNN' 5 -trim6thylbutylarnmonium, en utilisant l'acetonitrile 
comme solvant, la triethylamine comme base et le PdCl 2 (PPh 3 ) 2 comme catalyseur, 

selon le schema reactionnel suivant : 

O O 



© 




R — = — H 
. >~ 

Et 3 N, PdCI 2 (PPh 3 )2 
CUI, CH 3 CN, 40°C 



R'=CH 3 (CH 2 ) 6 
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Les r6sultats obtenus apres 15 min d'agitation a 40°C sont regroupes dans le tableau 



suivant 
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Tableau 9 : Couplage de Sonogashira (15' a 40°Q : influence de Pani 



essai 


x 


Tauxde 
conversion (%) 


1 


I 


50 


2 


NTf 2 


100 


3 


BF 4 


70 


4 


PF 6 


97 


5 


CH3SO4 


95 


6 


CF3SO3 


91 



anion 



L'examen du tableau 9 montre que la reaction de couplage a lieu quelle que soit la 
nature de l'anion. En revanche, une meilleure reactivite est observee dans le cas du 
triflate, du methylsulfate, de I'hexafluorophosphate et du bis-trifluoromethane 
sulfonamidure (triflimide). 
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3 - Effet de la nature de l'alcyne : 



Afin de generaliser cette methodologie on a realis6 le couplage de l'halogeo 
d'aryle supported avec divers alcynes fonctionnalises ounon. 



nure 



15 



20 



-H 



e 



6f 



Base, PdCI 2 (PPh 3 )2 I ' 2 
Solvant, 40°C 28a-h 




Ces differentes reactions out ete suivies par RMN du proton. La figure 5 montre la 
simplicity et la facilite de ^interpretation de tels spectres. 



10. 



Les resultats obtenus en faisant varier les alcynes sont regroupes dans le tableau 



25 
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Tableau 10 : couplage de Sonogashira de 6favec differents alcynes. 



essai 


Alcyne 


Temps de 
reactions (h) 


Taux 
Conv.(%) 


Rdt' 

(%) 


1 


HO 




100 


85 


o 






100 


75 


3 




OH 


; 


100 


92 


4 


s=^^"OH 




100 


83" 


5 


OH 




100 


88 


6 


^ OH 


i 


100 


77 


7 


! 
1 




100 


95 


8 






100 


63 n 



i : Rdt en produit isol6 pur. 
ii : Rdt en produit isole apres transesterification par le methanol. 



4 - Effet de la nature et de la quantite du catalyseur: 

La reaction de couplage du 4-iodobenzoate de N^,N-trirn6thylbutylarnmonium et 
de l'hexyne a 6te effectuee en presence de triemylamine comme base et de l'acetonitrile 
comme solvant selon le schema reactionnel suivant : 

O 

Xt PF6 (Et) 3 N,cat./cJ . 
6f CH 3 CN 



Les r6sultats obtenus sont regroup6s dans le tableau 1 1 suivant : 



e 



28c(R= (CHgkCHa 
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Tableau 11 : couplage de Sonogashira dans i'ac&onitrile 



essai 


catalyseur 


cata/Cul 
( % / %) 


Temperature 

(°Q 


Temps de 
reaction (h) 


Taux de conversion 
(%)' 


1 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


10/20 


20 


0,2 


100" 


2 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


10/20 


40 


0,2 


100" 


3 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


5/10 


20 


0,2 


100 


4 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


2,5/5 


20 


0,2 


100 


5 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


1/2 


20 


1 


70 


6 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


2,5/0 


20 


0,2 


<10% 


7 


PdCl 2 (PPh 3 ) 2 


2,5/5 


40 


0,2 


100 


8 


PdCl 2 


2,5/5 


40 


0,2 


<10 


9 

1 * ren< 


Pd(OAc) 2 


2,5/5 


40 


0,2 


<10 



ii : rendement detenniner par GC/MS apres transesterification. 
On constate les points suivants : 

- la reaction a lieu k temperature ambiante avec des temps records mSme en 
presence de 2,5% en catalyseur. Ces resultats sont d'un interet majeur sachant que, dans 
le cas du support solide la meme reaction n'est totale qu'apres 24h en presence de 10% 
de catalyseur ; 

- la presence de ligand phosphore accelere nettement la reaction, et le 
PdCl 2 (PPb 3 ) 2 reste de loin le catalyseur de choix pour cette faction (comparer les essais 
7,8et9); 

- la reactivit6 reste identique en diminuant le pourcentage de catalyseur de 10 a 
2,5%. En revanche, la reduction a 1% provoque une chute de la reactivite (essai 5). De 
meme, l'essai 6 montre que la presence de Cul n'est pas indispensable mais elle 
accelere la r6action. . 



5 - Application en chimie combinatoire : 

Apres avoir analyse les resultats obtenus lors de cette etude, il a ete d6cide de 
travailler dans les conditions suivantes pour la preparation d'une librairie d'alcynes 
aromatiques : 

Solvant : CH 3 CN 
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Temperature : 40°C 
Base : Triethylamine 

Pour la preparation de cette librairie d'esters on a oper6 comme suit : 
Dans un premier temps, une serie de reactions de couplage en paraltele avec 5 
alcynes et 1'acide 4-iodobenzoique supporte a 6te realisee. Ensuite, les 5 milieux 
r6actionnels ont 6te melanges pour former une solution homogene. Apres evaporation 
de l'acetonitrile et lavage k T6ther 5 le residu est alors divise en quatre portions egales. 
Chaque partie est solubilisee dans un alcool en presence de 3 gouttes d'acide 
chlorhydrique concentre (12 N) puis le melange est porte k reflux pendant 18 heures. 
Apres Evaporation a sec de l'alcool, le melange des produits est extrait k Tether. Les 4 
series de 5 alcynes obtenues sont alors analysees en GC/MS. Les differents alcynes 
attendus sont tous identifies sans ambiguite. 

Les resultats obtenus sont repertories ci-dessous sous forme de tableaux. Les 
chromatogrammes des melanges d'alcynes sont egalement reproduits (Figures 6 k 9). 



a/ Esters methyliques acityleniques 29a-e : 

Le tableau 12 ci-apres correspond au chromatogramme de la Figure 6. 
Tableau 12 : Caracterisation par GC/MS de la librairie des esters methyliques 



29 


R 


Temps de retention 
en minutes 


Masse moleculaire 


29a 




14,57 


204 


29b 


^CH 3 


15,35 


216 

i 


29c 


v^CH 3 


16,56 


\ 

230 


29d 


\^CH 3 


20,53 


236 


29e 


6 


21,16 


258 



b/ Esters ethyliques acetyleniques 30a-e : 

Le tableau 13 ci~apres correspond au chromatogramme de la Figure 7. 
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Tableau 13 : Caracterisation par GC/MS de la librairie des esters ethyliques 



3U 




Temps de retention 


Masse moleculaire 


30a 




15,24 


218 


30b 




16,18 


230 


30c 




17,68 


244 


30d 


^CH 3 


22,77 


250 


30e 


6 


23,57 


272 



c/ Esters propyliques acetyleniques 31a~e : 

Le tableau 14 ci-apres correspond au chromatogramme de la Figure 8. 
Tableau 14 : Caracterisation par GC/MS de la librairie des esters propyliques 



31 


R 


Temps de retention 


Masse moleculaire 


31a 




16,41 


232 


31b 




17,68 


244 ' 


31c 


^CH 3 


19,78 


258 


31d 




25,70 


, 264 


31e 


6 


26,33 


286 



d/ Esters butyliques acetyleniques 32a-e : 

Le tableau 15 ci-apr&s correspond au chromatogramme de la Figure 9. 
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Tableau 15 : Caracterisation par GC/MS de la librairie des esters butyliques 



32 


R 


Temps de retention 


Masse moleculaire 


32a 


— 


16.41 


232 1 


32b 




17.68 


244 


32c 




19.78 


258 


32d 




25.70 


264 


32e 


6 


26.33 


286 



C - Exemple 3 : Synthese d 3 a-aminoacides : 

On a choisi 1'alkylation des imines derives de la glycine et de la benzophenone 
comme reaction modele afin d'explorer le potentiel des sels d'onium c6mme supports 
dans ce type de r6action. L'interet vis-k-vis de ces substrats reside notamment dans la 
possibilite d'accSder k des a-aminoacides substitues et £ventuellement de realiser de la 
synthase asymetrique. 

La sequence utilisee met en oeuvre Talkylation d'un iminoester derive de la 
glycine et de la benzophenone dans les conditions de transfert de phase selon la 
methode decrite par O'Donnel et al. (1989) en solution et permet de synthetiser des 
aminoacides sup6rieurs selon le schema suivant : 



R* 

OR 



° Ph o Base, cat. Ph ° 



R' 

H 2 N 



o 



Hormis les vingt et un (L)-a»aminpacides naturels connus et isotes a partir 
d'hydrolysats de prot&nes, d'autres non naturels possfedent des propriety biologiques 
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interessantes. Par exemple, ^incorporation au niveau d'un peptide d'un aminoacide 
ayant des substituants bien choisis pent provoquer des contraintes conformationnelles et 
augmenter la selective vis-a-vis d'un recepteur. On pent citer par exemple l'inhibition 
des decarboxylases, hydrolases ou transferases par un a-alkyl aminoacide qui joue le 
role de substrat suicide (Williams, R.M. "Synthesis of Optically Active a-Amino 

Acids" Pergamon Press, Oxford, 1989). 

La (D)-phenylglycine (A) et la (D)-p-hydroxyph6nylglycine (B), commercialisms 

par la compagnie hollandaise DSM, constituent respectivement les matieres premieres 

pour la production des antibiotiques ampicilline (A) et amoxicilline (B). Les ventes de 

ceux-ci atteignent 1,5-1,7 milliards de dollars par an. 

Malgre la demande accrue en a-aminoacides, la fermentation reste la principale 

methode pour leur preparation. Depuis la fin des annees 80, des methodes de synthese 

ont vu leur application se concretise dans le domaine industriel. Les a-aminoacides non 

naturels sont obtenus par deux methodes : 

• la synthese asymetrique. 

• Le deaoublement qui reste la methode dechoix. 

Par ailleurs, la synthese sur support s Q lide ou soluble de type PEG. reste parmi les 
methodes les plus efficaces et simples a mettre en oeuvre pour acceder a ces molecules 
(Lindstr6m et al., 2002). 

On a done teste les sels d'onium comme supports solubles pour la preparation des 
a-aminoacides superieurs selon le schema reactionnel suivant : 

BocHN-V OH DCC/DMAP — (Ma)5-^X.NHBoo § 
il DCM, 20°C (Me) 3 N ^ O ^ , CI 



R' 

H 2 N 



1)HCI/DCM 
2 > >=NH 



I ' ' 

^yOMs J)R--X,K 2 C0 3 ,CH 3 C N Ph 0 ^^N( Me) 3 § 

33 O 2) MeOH ,:HCI. Ph^™ ¥ 



33 O 2) MeOH,:HCI, prf Q 



R' = Bu : Rdt= 73% 
R' = Allyle : Rdt= 82% 



10 
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La reaction d'esteriftcation est effectuee directement sur la N-Boc-glycine en 
presence d'un Equivalent de DCC et de 5% de DMAP a temperature ambiante dans le 
dichlorom6thane (DCM). Le groupement protecteur Boc est ensuite 61imin6 en presence 
d'acide chlorhydrique dans le DCM avec un bon rendement. De m&tne, la condensation 
de Taminoester avec la biph6nylm6thylene imine conduit a Piminoester 10 avec un 
excellent rendement et peut-etre conserve plusieurs jours k temperature ambiante. 

II faut noter que le support qui est un sel d'ammonium joue aussi le r61e du 
catalyseur de transfert de phase dans l'6tape d'alkylation de la base de Schiff 10, et nous 
avons constate une reactivite plus importante que celle decrite dans la litterature pour 
Palkylation du m£me substrat supporte sur PEG ou support solide. 

C - Exemple 4 : les Reactions Multi-Composants RMC 

Les reactions multi-composants mettent en pr6sence simultanement au moins trois 
partenaires dans des conditions experimentales qui ne varient pas au cours du temps et 
permettent la creation de plusieurs liaisons covalentes en cascade dans un seul r6acteur, 
a la difference des reactions classiques ou deux reactifs conduisent k un produit par 
creation d'une nouvelle liaison. Ainsi il est possible d'acc6der en une seule 6tape a une 
molecule hautement fonctionnalisee a partir d'entites relativement simples. De plus les 
RCM allient convergence et economie d'atomes, deux principes essentiels en synthese 
organique mais aussi en chimie combinatoire. Signalons enfin que ces reactions ont 
generalement lieu avec un rendement 61ev6, puisqu'elles evitent la succession d'etapes 
des syntheses linSaires ou multietapes qui, font, a chaque pas, chuter le rendement. 

Les RMC les plus connues et les plus developpees sont celles de Pass6rini et de 
UgL Un des reactifs clef de ces reactions est un isonitrile dq formule generate RN=C, 
dont la structure 61ectronique du carbone terminal compte un doublet et une lacune 
electronique (structure de type carbenique) et permet le passage d'un atome de carbone 
formellement divalent a un atome de carbone tetravalent par addition d'un electrophile 
et d'un nucleophile. Le schema qui suit repr^sente un exemple de reaction de Pass&ini 
(reaction 3CC pour 3 component condensation). 




O 



a-acyloxyamide 
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Bien sur les RCM ont ete transposes sux support solide, par exernple une r6sine a 
terminaison amine a 6t6 engag^e dans une reaction de type Ugi pour conduire apres 
clivage a une s6rie d'adduits d'une grande purete avec des rendements s'echelonnant de 
moyens & excellents : 



R^CHO + R 2 -C0 2 H + R 3 -N=C: 

Ri = CeH«ct t CqH5 i /Pr 
R 2 = CeH^ C 6 H 5< Et 
R 3 = C G H U 



NH 2 



CH 2 Cl 2 /MeOH(2/1) 



H R 2 R 3 O 

purete > 95% 
Rdt = 40-95% 



Bien que ies reaction de Ugi et Passerini soient les plus connues et les plus 
developpdes, il existe d'autres RMC, qui repondent au critere essentiel que tous les 
reactifs sont presents des le d£but de la reaction et les conditions ne vaxient pas au cours 
de celles-ci. A la difference des reactions de Ugi et Passerini, ces autres reactions ne 
reposent pas sur ^utilisation d'un isonitrile comme un des acteurs centraux de la 
creation de nouvelles liaisons covalentes. Ces differents types de reactions permettent 
d'acceder a des structures hautement fonctionnalis^es variees en une seule etape. 

Les quinoleines substitutes sont des pharmacophores interessants. Leur synthese 
sur support solide a ete realiste par une RCM dite de Doebner, mettant en jeu une 
aniline, un aldehyde et un compose <x-dicarbonyl6. Les quinol6ines sont obtenues avec 
une grande purete et de tr6s bons rendements. 




NH 2 



>■ 



^VCHO 



K 
R 2 

R, = H, OCH 3 

R2 = H, 4-N0 2 , 4-CN, 4-CI 



1) C 6 H 6 , 80°C 

2) TFA. 




purete > 90% 
Rdt= 62-92% 



J 



II a ete decide ici de profiter des nombreux avantages offerts par les supports 
oniums, comme cela a ete mis en evidence dans les differents exemples decrits 
prec^demment. Ainsi, on a choisi de les tester dans les RMC de type Grieco (Grieco et 
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al., 1988). Cet exemple a fait Pobjet de plusieurs travaux decrits par W. Armstrong et 
al. (1997 et 1998) sur support solide et il a permis la preparation d'une librairie de 80 
produits avec des rendements allant de 50 a 93%. 

Pour ce faire, on a supporte V aniline 34 qui a 6te mise en presence d'un aldehyde 
et du cyclopentadiene pour conduire a des tetrahydroquinoleines. Cet exemple k trois 
composants, consiste en une premiere condensation de 1' aldehyde et de T aniline pour 
conduire k Pimine. Celle-ci r^agit ensuite dans ce qui est formellement une reaction de 
Diels-Alder avec le cyclopentadiene en presence d'une quantite catalytique d'acide 
trifluoroacetique. 



NTf 2 (Me) 3 N- 




Avec R =4-NO z , H, 4-CI, 2-MeO 



Le suivi des differentes reactions a 6te effectue par RMN *Het on a observe une 
conversion allant de 80% k 100% selon la nature de P aldehyde. En effet, en presence 
d'aldehyde riche en electrons la reaction est ralentie. Ainsi en presence du 4- 
nitrobenzaldheyde la reaction est totale au bout de 12 heures alors que Pavancement 
n'est que de 70% dans le cas du benzaldehyde. Le schema reactionnel ci-dessus illustre 
le cas du 4-nitrobenzaldehyde, apres evaporation du solvant (CH3CN) et lavage a Tether 
pour eiiminer Pexcfes des deux reactifs et de Pacide trifluoroacetique. Ce schema 
montre aussi que le suivi d'une reaction qui conduit a des composes complexes est 
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possible et d'une clarte remarquable. II faut toute fois rioter que la trans-esterification 
par le methanol conduit a des produits tres propres qui sont extraits k Tether et purifies 
par filtration sur silice. 

Les difFerents exemples que nous avons realises et les resultats obtenus sont 
regroup6s dans le tableau 16 ci-dessous. 

Tableau 16 : Reaction de Grteco r€alis6e sur sel d'ammonium utilise comme 
support soluble : 



R Temps en (h) Rdt de 35 en (%) Rdt de 36 en (%) 

4-NQ 2 12 98 82 

H 12 70 68 

4-OMe 12 60 54 

4-C1 14 96 83 



Synthase de Pacide 4-aminobenzoique supports : 




34a 


X=C1 


34b 


X = NTf 2 E 



* 34a : 

A une solution de 5 g d'acide 4-aminobenzoique (36,46 mmole) dans 30 ml de 3- 
chloropropanol, on ajoute, goutte & goutfe et h 0°C, 5 ml de chlorure de thionyle (68,54 
mmole). Le melange reactionnel est ensuite porte a 100°C pendant 3 heures. 50 ml 
d'ether sont ensuite ajoutes et le solide blanc ainsi form6 est filtre puis lave par 3 * 10 
ml d'6ther. Le solide est ensuite dissous dans 30 ml d'eau et Tester est ensuite extrait 
par 3 x 20 ml d'acetate d'Sthyle. La phase organique est enfin lav6e par 20 ml d'une 
solution sature de K 2 C03 et6vapor£e. 
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Le melange constitue du solide blanc obtenu, de 5 ml d'une solution de 
trimethylamine a 45% dans l'eau et de 0.5g de Nal sont dissout dans 20 ml 
d'acetonitrile. Puis porte au reflux pendant 16 heures. Apres quoi le solvant est evapor6 
et le produit est cristallise dans l'acetone. 

Solide blanc Rdt (en deux etapes)= 58% 

RMN ] H (200 MHz, D 2 0) : 2,1-2,25 ( m, 2H ) ; 3,09 (s, 9H) ; 3,32-3,45 (m, 2H) ; 
4,48 (t, 2H, J = 6,15 Hz) ; 6,75 (d, 2H, J = 7,78 Hz) ; 7,72 (d, 2H, J = 7,78 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, D 2 0) : 22,61 ; 30,63 ; 53,37 (t, J C - N = 4,1 Hz) ; 61,88 ; 64,23 ; 
114,91 ; 118,20 ; 132,02 ; 153,03 ; 168,80 

* 34b : 

A une solution de 1 g (3,67 mmol) de 34a dans 10 ml d'eau on ajoute 4,77 mmol 

de LiNTf 2 en solution dans l'eau. Apres 2 heures d'agitation a temperature ambiante, le 

solide blanc obtenu est filtre puis seche. 

Solide blanc Rdt = 93% Pf= 109-1 10°C 

RMN J H (200 MHz, Acetone D 6 ) : 2,35-2,51 (m, 2H) ; 3,41 (s, 9H) ; 3,78-3,92 

(m, 2H) ; 4,5 (t, 2H, J = 6,1 Hz) ; 5,51 (bande large, 2H) ; 6,58 (d, 2H, J = 7,9 Hz) ; 7,84 

(d,2H, J, =7,7 Hz) 

RMN 13 C (50 MHz, AcdtoneDJ : 24,17 ; 29.12 ; 54,12 (t, J C -n = 4,1 Hz) ; 61,72 ; 
65,60 ; 114,25 ; 118,33 ; 121,17 (q, J C . F = 320,9 Hz) ; 132,72 ; 154,74 ; 167,08 

Synthese de la tetrahydroquinoleine derive du benzaldehyde : 

Sous courant d'argon on melange 100 mg de l'amine 34 supporte, 500 ul d'une 
solution 1 M du para-nitrobenzald6hyde dans l'acetonitrile, 5Q0 pi d'une solution 1 M 
de cyclopentadiene dans l'ac6tonitrile et 50 pi d'une solution a 1% de TFA dans 
l'acetonitrile. Le m61ange reactionnel est agite une nuit a temperature ambiante. Apres 
evaporation a sec et lavage a l'6ther, on obtient un solide jaune. 

Rdt = 71% 

RMN J H (200 MHz, AcStone : 1,55-1,8 (m, 1H) ; 2,35-2,58 (m, 3H) ; 3,01- 
3,2 (m, 1H) ; 3,4 (s, 9H) ; 3,7-3,9 (m, 2H) ; 4,1-4,22 (m, 1H) ; 4,42 (t, 2H, J = 5,81 Hz) ; 
4,9-5,0 (m, 1H) ; 5,58-5,75 (m, 1H) ; 5,7-5,8 (m, 1H) ; 5,93-6,05 (m, 1H) ; 6,9 (d, 1H, J 
= 8,4 Hz) ; 7,6- 7,95 (m, 4H) ; 8,28 (d, 2H, J = 8,6 Hz). 

RMN 13 C (50 MHz, Acetone : 22,92 ; 3 1,25 ; 45,35 ; 45,40 ; 52,96 (t, J C . N = 
4,07 Hz); 56,46; 60,67; 64,28; 115,40; 119,45; 120,13 (q, J C . F = 321,194 -Hz), 
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123,40 ; 124,65 ; 127,68 ; 128,17 ; 129,70 ; 130,98, 134,26 ; 147,20 ; 150,12 ; 150,50 ; 
165,77 

E - AUGMENTATION DE LA PRODUCTIVITE DES SOLUTIONS DE 
5 SELS D'ONIUM DANS LES SOLVANTS POLAIRES CONVENTIONNELS . 

On rappelle que la charge specifique d'un support est definie par la quantite de 
r6actif qui peut dtre supportee par gramme de support et s'exprime en mmol/g. Cela 
correspond en fait a ce que Ton pourrait appeler une fonctionnalite specifique d'un 
support notee/que Ton pourra exprimer en millifonction par gramme (mf/g.) Dans le 

10 cas des solutions de sels d'onium dans les solvants polaires, la molarity sera exprimee 

en mol/1 ou en mmol/ml. Connaissant la densite des solutions, il est alors facile de 
convertir en mmol/g pour obtenir des elements de comparaison avec les r6sines de 
Merrifield ou les solutions de polymeres solubles de type PEGs ou autre. Si le sel est 
monofonctionnel, la fonctionnalite specifique (f exprimee en m£/g) sera 6gale k la 

15 charge specifique exprim6e en mmol/g. Si le sel porte n fois la mSme fonction, une 

solution contenant par exemple une millimole de ce sel par gramme aura une 
fonctionnalite specifique /de n mf/g. 

Dans le cas des sels d'onium test6s dans la partie pr6cedente des exemples (cas 
des sels d'onium mono fonctionnalis6s), la charge specifique est supdrieure k 

20 1 mmolg" l et peut atteindre jusqu'* 7 mmoLg" 1 (voir tableau 17 ci-dessous). 



Tableau 17 



Support 


Masse 
mol6culaire 


Charge specifique du support 
en (mmol/g) 


la 


384 


2,60 


lb 


153 


6,53 


l£ 


263 


3,80 


Id 


209 


4,78 


le 


398 


2,51 


If 


167 


5,99 


lh 


412 


2,42 


li 


181 


5,52 


PEG 


5000 


0.2 



117 



A titre de comparison, la charge sp6cifique des PEG, qui sont les supports 
solubles les plus utilises, est habituellement comprise entre 0,1 et 1 mmol.g" 1 . Des 
valeuxs superieures (de Tordre de 10 mmol g" 1 ) sont atteintes dans le cas bien particulier 
d'un PEG possedant une structure de type dendrimere telle que celle dScrite par Haag 
(Haag et al., 2002). 

On a synth&ise des sels d'ammonium portant deux bras fonctionnels (ou plus). 
Les 4 substituants de Tatome d' azote peuvent etre simultanement fonctionnalisSs 
multipliant d'autant la density de fonctioh de ces sels. 

On peut aussi envisager de synth£tiser des sels d'onium a structure dendrimerique, 
dont la charge specifique sera ainsi naturellement multipliee. 

II faut 6galement signaler que les solutions de sels d'onium dans les solvants 
couramxnent'utilises (CH 2 C1 2> CH 3 CN, DMF, H 2 0...) restentpeu visqueuses mgme en 
operant k des concentrations superieures k 4 moles par litre. Ceci repr6sente un avantage 
majeur par rapport aux solutions de PEG dont la concentration est generalement 
inferieure a 1 moLl" 1 

1 - Sels d'ammonium bifonctionnels : 

La condensation de 3-chloropropanol et de la dimethylamine est r6alisee a reflux 
dans l'eau pour conduire apres 24 heures au sel bifonctionnalisS avec un bon rendement 
selon le schema suivant : 




Rdt = 87% 

Ces nouveaux supports ont ensuite 6te test6s dans les m6mes reactions que leurs 
analogues monofonctionnalises. Pour cela on a supporte des esters d'acryloyle et 
aryliques halog6nes, qui sont ensuite engages dans des reactions de cycloaddition de 
Diels-Alder et de couplages. 

Les sequences r6actionnelles et les resultats obtenus sont presentes stir les 
schemas ci-dessous. 
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a- Reaction de cycloaddition : 




X=NTf 2 
Rdt>95% 



b- Couplage de Heck : 




Rdt > 90% 
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c- Couplage de Suzuki : 




Rdt> 99% 



La transposition des reactions realisfes sur les supports monofonctionnalisSs aux 
analogues bifonctionnalises n'entraJne aucune difference de reactivite ou de s&ectivite. 
De meme, les rendements en produits isotes et leur puret6 restent excellents. 

Les m6tatheses d' anions ont ete realises soit avant le greffage des substrats (cas 
de l'anion bis-trifluoromethanesulfonamidure) ou apres (cas de l'anion 
t&rafluoroborate). } 

Le chromatogramme correspondant aux produits de couplage de Suzuki realist 
sur le chlorure d' ammonium bifonctionnel (13, X=C1) est presente dans la Figure 10. Ce 
chromatogramme met en Evidence la puret6 du produit brut isole apr&s 
transest6rification par du methanol et extraction k Tether diethylique avec un rendement 
de 92%. 

Le suivi de ces differentes reactions a ete realise par RMN du proton comme dans 
le cas des supports monofohctionnalises (voir Figure 11). 
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Dans un deuxieme volet, nous nous sommes interesses a augmenter davantage la 
densite de fonction des sels d'ammonium par tri- et t6trafonctionnalisation selon les 
s6quences reactionnelles suivantes : 



H 2 N' 



"OH + 2 cr 



OH 



Na 2 CQ 3 / 80°C 
EtOH, 24h 



n(— oh) 




15a 



Les sels tri- et tetm-fonctionalises ont ete prepare* a partir de la tripropanolamine 
par quaternarisation au moyen d'iodure de methyle ou du 3-chloropropanol conduisant 
respectivement a 14a ou 15a . 

On a ensuite utilise les sels de bis-trifluoromethanesulfonamidure d'ammonium 
♦ derives de 14a et 15a obtenus par metathese dans 1'eau pour supporter Pester acrylique. 
Ces derniers sont ensuite engages dans les reactions de cycloaddition comme 
dienophiles en presence du cyclopentadiene et dans la reaction de couplage de Heck. La 
reaction de cycloaddition est totale apres 2 heures et permet d'isoler le produit avec des 
rendements superieurs a 75% et une purete de 97%. De meme le couplage de Heck a ete 
r6alise avec les mSmes rendements que ceux obtenus avec les sels mono et bi- 
fonctionnalises (> 95%). 



a- Reactions de cycloaddition : 



MeN 



14b 



0 

NTf 2 

3 K 2 C0 3 / 80°C 




HCl/MeOH 



MeN 



37, 80% 



0 

NTf, 



DCM 



Met(^0^3),NTf : 



82% 
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N 



'(—oh) 

15b 4 



0 

NTf 2 



u 



Me-O 



K 2 CQ 3 / 80°C 




HCl/MeOH 



38, 80% 



e 

NTf, 



CH 3 CN 




3 - Sels d'onium supportant des fonctions differentes: 

Au cours de cette &ude, on a montre que les sels d'onium present des 
potentiality et des propri6tes Ms interessantes comme supports solubles en synthese 
organique. En effet, en plus des avantages que nous avons deja exposes dans les 
prenueres parties de ce manuscrit, une des possibility offertes par ces nouveaux : 
supports solubles est de porter deux fonctions (ou plus) de nature differente sur un 
meme cation a condition qu'elles n'interagissent pas entre elles. 

A tine d'illustration, nous nous Umiterons a la description de sels d'ammonium 
portant simultanement un ester acrylique et un halogenure d'aryle de formule suivante • 

O 

-I 



1 




Le sel d'ammonium prepare selon .le schema reactionnel ci-dessous a ete engage 
dans la reaction de couplage de Heck. Apres une heure a 100°C en presence d'acetate 
de palladium des produits ont ete isoles, qui apres transesterification par le methanol en 
presence de quelques gouttes d'acide chlorhydrique concentre conduisent au produit de 
couplage de Heck avec un rendement de 66% et une purete superieure a 98%. II faut 
noter que seul l'isomere trans a ete observe dans les deux cas. 
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CI 



/ 




K0CO3/ 80°C 
CH 2 C1 2> 3h 




cr 



V 0H 



e 



120°C, lh 



16a : 90% 



a, 



17a :94% 



Me. 



u 



1) M6tattese 
d'anion 

2) Esterification 
O 

1) Pd(OAc) 2 , CH 3 CN, 100°C 0 N ©/-^0 /1 S 

t : X y N 



o 



2) CH 3 OH s HC1, reflux 



70% 

100% Trans 



O 

18b : 93% 



yQ" 



L'insolubilite du produit de reaction avant la transestdrification dans la demiere 
6tape dans differents solvants laisse penser qu'une structure de type polymere se forme : 

O 




Me3N - { 
Si le nombre d'atomes est choisi de facon judicieuse pour conduire au produit de 
cyclisation (couplage intramoleculaire) la forme cis sera obtenue exclusivement. En 
effet, une telle cyclisation a ete deja observee dans des conditions similaires. 

Q 
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Les r6sultats pr6Uminaires demontrent 1'importance de cette famille de nouveaux 
supports. Les applications potentielles peuvent en outre encore Stre enrichies en 
supportant sur un des bras un catalyseur ou ligand, et sur ceux restants un ou plusieurs 
r6actifs identiques ou non. Cette nouvelle technologie offre un choix enorme et illimite 
d' applications. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un sel d'onium fonctionnalise par au moins une fonction 
organique, en tant que support soluble, en presence d'au moins un solvant organique, 
pour la synthese organique d'une molecule, en phase homog&ne, par au moins une 
transformation de iadite fonction organique, ledit sel d'onium permettant la liberation 
de lamol6cule synthetisee, 

ledit sel d'onium se presentant sous forme liquide ou solide k temperature 
ambiante, et r<§pondant k la formule Ai + , Xi~ 

dans laquelle ; - Ai + represente un cation, 
- Xi~ represente un anion, 
Ai + 6tant un cation fonctionnel ou polyfonctionnel, et/ou 
Xf~ etant un anion fonctionnel ou polyfonctionnel, 

le sel d'onium etant tel que sous sa forme initiate, c'est-a-dire avant la premiere 

transformation de ladite fonction organique, Ai + et Xf~ ne sont pas lies entre eux par 
une liaison covalente, 

et lorsque 1' anion et le cation portent respectivement une fonction organique, 
celles-ci ne peuvent pas reagir entre elles avant la premiere transformation de ladite 
fonction organique. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracteris6e en ce que le sel d'onium est 
purifie et/ou recycle sous sa fonne initiale apres la liberation de la molecule synthetisee. 

f 

3* Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caract&isee en ce que les cations et 

anions fonctionnels correspondent a une entite ionique, respectivement cationique Y" 1 "- 

et anionique ZT-, liee, eventuellement par 1'intennediaire d'un bras, respectivement L 
et M, notamment un groupe alkyle ou aralkyle ou alkaryle comprenant de 1 a 30 atomes 
de carbone, a au moins respectivement une fonction F { et F'*, Fj variant de F 0 k F n , F'j 
variant de F'o k F' m n etant un nombre entier variant de 1 k 10, 

le cation fonctionnel Aj + pouvant etre repr6sente sous la forme Y+-L-Fi, et 

T anion fonctionnel Xi~ sous la forme Z""~(M) k -F > i, k etant <§gal k 0 ou 1. 
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4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, caracterisee en 
ce que les fonctions organiques Fj et F'i sont choisies panni les fonctions classiques de 
la chimie organique, telies que les fonctions hydroxyle, acide earboxylique, amide, 
sulfone, amine primaire, amine secondaire, aldehyde, e£tone, eth£nyle, ethynyle, 
dienyle, 6ther, £poxyde, phosphine (primaire, secondaire ou tertiaire), azoture, imine, 
cetene, cumutene, h&erocumulene, thiol, thioether, sulfoxyde, groupements phosphorus, 
hetero cycles, acide sulfonique, silane, stannane ou aryle fonctionnel. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caract£ris£e en 
ce que le poids moleculaire du sel d'onium fonctionnalise est inferieur a 1500 g.moF 1 , 
notamment inferieur a 750 g.mol" 1 , et est de preference compris de 130 a 500 g.mol" 1 . 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en 
ce que Ai + est un cation fonctionnel et en ce que X t ~ est un anion non fonctionnel. 

7. Utilisation selon la revendication 6, dans laquelle le sel d'onium Ai + , Xi~ a 

comme forme initiale Y+-L-F0, Xf, pour l'obtention d'une molecule G, par 
transformation de ladite fonction initiale F 0 selon le schema 

Y-L-F 0 > X," ^ Y-L-R > X~ — - Y-L-F n > X," 

L &ant tel que d^fini dans la revendication 3, 

ladite molecule G 6tant obtenue par clivage de la fonction F n , 

et le sel d'onium fonctionnalis6 pouvant etre recuper£ ou recycle sous sa fonne 
. i 
initiale Y^-L-Fo, Xi , apres la liberation de G. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterisee en 
ce que le cation fonctionnel Ai + est choisi parmi les cations pyridinium, imidazolium, 
ammonium, phosphonium ou sulfonium, cycliques ou non, substitues ou non, et de 
preference ammonium ou phosphonium. 

9- Utilisation selon la revendication 8, caract£ris£e en ce que le cation 
fonctionnel Ai + est choisi parmi les cations ammoniums quaternaires, cycliques ou non. 
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10. Utilisation selon 1'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en 
ce que X~ est un anion fonctionnel et Ai + est un cation non fonctionnel. 

11. Utilisation selon la revendication 10, dans laquelle le sel d'onium Ai+ Xr 
a comme fonne initiale A,+ Z'-^^F^ pour l'obtention d'une molecule G, par 
transformation de ladite fonction initiale F' 0 selon le schema 

A * ' Z " (M) r F i *- A* , Z-(M) r F! — *- A* , Z-(M) k -F' 

k et M etant tels que definis dans la revendication 3, 
ladite molecule G etant obtenue par clivage de la fonction F'„, 
et le sel d'onium fonctionnalise pouvant etre r6cupere ou recycle sous sa forme 
initiale Ai + , Z--(M)i<-F'o, apres la liberation de G. 

12. Utilisation selon la revendication 10 ou 1 1, caracterisee en ce que X,~ est 
choisi parmi : 

- la famille des phosphates : RiP0 4 2 -, RiR2P0 4 -, 

- la famille des sulfates : RiS0 4 ", 

- la famille des sulfonates : R t S0 3 ", 

- la famille des carboxylates : RtCC^"", 

ou parmi les anions suivants ^ 
RiNS0 2 R 2 R 2 S0 2 NS0 2 R 2 . u-i" 

r-^~X x> *-rx*> A-„_ 2 - 





ZT, M et F'j etant tels que dSfinis dans la revendication 3, 77 repr6sentant 
notamment 0~ S0 3 ", C0 2 " R,P0 3 - ou R!P0 2 - 

j representant un nombre entier compris de 1 a 5, 

R, et R 2 pouvant representer independamment I'un de 1'autre un groupe alkyle 
fonctionnel, un groupe vinyle ou alcynyle, eventuellement fonctionnel, comprenant de 1 
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a 20 atomes de carbone, ou pouvant representer un groupement aryle fonctionnel 
comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 

y et X repr6sentant un groupe electro attracteur, notamment choisi parmi les 
groupes : C0 2 R\ S0 2 R\ CN, N0 2 , P(0)(OR% C(0)R' et S0 3 R\ 
5 R' representant un groupe alkyle, Sventuellement fonctionnel, comprenant de 1 k 

20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, 6ventuellement fonctionnel, comprenant de 6 
k 30 atomes de carbone. 

13, Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 & 5, caract&risee en 
10 ce que Ai + est un cation fonctionnel et Xf est un anion fonctionnel. 



15 



20 



25 



30 



14. Utilisation selon la revendication 13, dans laquelle le sel d'onium 

a comme forme initiale Y^-L-Fo, Z~~-(M)k-F , o, pour l'obtention d'une molecule G, par 
transformation desdites fonctions initiales Fq et F'o selon le schema 



Y-L~F 0 > Z-(M) r F 0 



Y-L-Fj > Z~(M)-F{ 



Y~L-F n > Z-(M) r F n 



L, k et M 6tant tels que d6finis dans la revendication 3, 

et par reaction de F n sur F' n dans le sel d'onium fonctionnalise Y-L-F n » Z-(M)-Fi 
conduisant a la formation d'un sel interne de formule : 

Y-L-F n — F^(M)— 2T 
ladite molecule G etant obtenue par clivage du sel interne susmentionne et 
correspondant k la formule F n+ 2-FV2, 

et le sel d'onium fonctionnalise pouvant Stre recuper6 ou recycle sous sa forme 

initiale Y^-L-Fo, Z~-(M)ir-F'o> apr&s la liberation de G. 

15. Utilisation selon Pune quelconque des revendications 1 k 14, caracterisee en 
ce que le sei d'onium est choisi parmi les sels suivants : 



J x+l 



J x+l 



(R a 



a 3-x 



x, 



x+l 



J x+l 




R representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, fonctionnel ou non, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, fonctionnel ou non, 
comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 

x representant un nombre entier compris de 0 a 3, 

y representant un nombre entier compris de 1 a 5, 
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Ar repr6sentant un noyau aromatique fonctionnel ou polyfonctionnel, 
Fi etant tel que d6fini dans la revendication 4, 

Hal repr6sentant un atome d'halog&ne, notatnment choisi parmi le chlore, le 
brome et Viode, 

5 X repr6sentant un carbocycle ou un h6terocycle fonctionnel, 

Xr etant choisi parmi : NTf 2 ~ PF 6 ~ BF 4 ~ CF, Br", I~, CF 3 S0 3 ~ MeS0 4 ", EtSCXf, 
MeSCV , C6H5SO3", pMeC 6 H4S0 3 ~ 

m etant un nombre entier compris de 0 a 20, 

Rp representant un groupe dienyle, vinyle, substitue ou non, alkyle fonctionnel 
10 comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou aryle fonctionnel comprenant de 6 a 30 

atomes de carbone, alcynyle substitue ou non, et etant notatnment un groupe 
alkylvinyle, alkylalcynyle, alkylaryle, alkyldienyle, alkylmalonyle, acyle, 

et R a representant un groupe alkyle ramifie ou non comprenant de 1 k 20 atomes 
de carbone, notamment un groupe ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, heptyle ou 
15 octyle. 

16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 15, caracterisee en 
ce que le ou les solvant(s) utilise(s) est un solvant aprotique, choisi parmi : 

- les solvants dont la constante di61ectrique 6 est inferieure ou egale k 2, tels que 
20 les alcanes, les carbures aromatiques comrae le benzene, le toluene ou le xylene, 

- les solvants dont la constante dielectrique & est comprise entre environ 2 et 15, 
tels que les ethers, les halogenobenz&nes ou le dichloromethane, et 

- les solvants dont la constante dielectrique e est superieure k 15, tels que 
Pac6tonitrile, le nitromethane, le DMF ou la dimethylacetamicfe. 

25 

17. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 k 16, pour la 
synthese organique, en continu, en discontinu, combinatoire, ou parallele, et/ou pour la 
preparation de banques de produits. 
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18. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 k 17, pour la mise 
en oeuvre de reactions de cycloaddition, de preference pour la mise en oauvre de la 
reaction de Diels- Alder, selon Tun des schemas r6actionnels suivants : 



est&ification 
>u amidatio] 

solvant(s) 



a) Y + ~L-F 0 , X r ° Uamidati ° D > Y + -L- Fl , X r + 




solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels- Alder 



clivage par 
transesterification 

Y-L-F, , X r + G QU < traBsamidation Y-L-F 2 , X r 

solvant(s) 

p etant un nombre entier variant de 0 k 2, 

Y 4 *- reprdsentant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammoiuiim, tridlhylalkylammoniiim, % 
tributylalkylphosphonium, N-mdthylimidazolium ou pyridinium, ■•<* 

L repr^sentant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie:, 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
eventuellement fonctionnel, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH2) r > r variant de 1 k 20, et de preference de 2 k 10, f 

Xr* 6tant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CP, Br", r, CF3CO2", CH 3 C0 2 ~ BF 4 - PF 6 ~, CF3SO3", "N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 " 5 RiSCV, 
SbF6~, R1SO3" FS03~ P0 4 ^ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 
atomes de carbone, 
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le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichlorom6thane, le t6trahydrofuranne, le 
dioxane, l'ac&onitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, V acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenz6ne, le nitromethane, le nitro&hane, ou un melange de ces 
5 solvants, 

les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que d&finies ci-dessous : 

- Fo correspond k un groupe -XiH, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant k un groupe alkyle, lin6aire ou ramifie, 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 

10 atomes de carbone, 

- Fi r6pond a la formule suivante : 

O 

Xi etant tel que defini ci-dessus, 
15 - F2 repond k la formule suivante : 

X! Xi 6tant te * q ue defini ci-dessus, 
G repondant a la formule suivante : 

20 

dans laquelle X2 represente soit un groupe OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atdmes de carbone, soit un 
25 groupe -NRhRu> Rh et R u repr6sentant ind^pendamment Tun de Tautre un atome 

d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
. aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 
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b) 



Y~L-F 0 , X r 



esterification 
ou amidation 



solvant(s) 




solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels-Alder 



clivage par 
transest&ification 
Y-L-F 0 , X r + G o utransamidatio n Y -L~F 2 , X r 

solvant(s) 

L et Xi 6tant tels que d€finis precedemment, 
le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichlorom&hane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenz&ne, le dichlorobenzene, ou un melange de ces solvants, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 represente toute fonction permettant d'agrafer un diene-1,3, et est 
notamment choisi parmi les fonctions carbonyles, amines, alcoxy, silanes, stannanes et 
boranes, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 

- F x r6pond k la fonnule suivante : 

j> ) p p 6tant un nombre entier variant de 0 a 2, 

- F2 repond a la formule suivante : 

X3 representant un groupement electroattracteur, 
notamment choisi parmi les groupes cyano, 
alkoxycarbonyle, comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, 
acyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, benzoyle, 
sulfonyle, dialkoxyphosphonyle comprenant de 1 a 10 
atomes de carbone, 
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G repondant a la formule suivante : 
-*3 




%3 &ant tel que defini ci-dessus. 



c) 

Y-L-F 0 . X] 



Y-L— F 0 , X- 



Y-L-F 0 . X; Y-L-F» 0 , X ? 



10 



solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



solvant(s) solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



solvant(s) 



y-l-Fj , x; y-l-p, , x; 



y—l— F t , x; y-l-fv x; 



15 



solvant(s) 



reaction de 
Diels-Alder 



ou 



solvant(s) 



reaction de 
Diels-Alder 



Y-L-F— Fj-L-Y + , 2X; 



y-l-f— fvl-y , 2 x; 



20 



clivage 



Y-L-F 0 , X x + Y-L— P 0 , X; + G 



clivage 



Y-L-F 0 , X x + Y-L-F' 0 , X] + G" 



25 



30 



Y~*~- L et Xi - 6tant tels que dSfinis pr^cedemment, 

le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dim&hylfonnamide, le dim^thyiacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, F ac&one, le toluene, le chlorobenz&ie, le 
nitrobenzene, le dichlorobenz&ie, le nitrom6thane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 
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les fonctions F 0 , F* 0 , F" 0 , F u F'i, F" u F 2 , F 2 et F" 2 Stent telles que ctefinies ci- 
dessous : 

- F 0 et F'o correspondent respectivement a un groupe -xiH et -x'lH, dans lequel 
Xi e * X y u identiques ou differents, represented un atome d'oxygene ou un groupe -NR& 
R f correspondant k un groupe alkyle, lineaire ou ramifte, comprenant de 1 k 20 atomes 
de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 

- F"o correspond k une fonction -COOH ; 

- Fi r6pond a la formule suivante : 



O 




Xi etant tel que defini ci-dessus, 



- F' i repond k la formule suivante : 




O, 



p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 
%\ £tant tel que defini ci-dessus, 
x6tantegal aO ou 1, 

T representant une chalne alkyle comprenant de 1 a.. 
30 atomes de carbone, alkaryle, aralkyle, aryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 



- F" i repond k la formule suivante : 




p, x et T etant tels que definis ci-dessus, 
%\ etant tel que defini ci-dessus, 



- F 2 -F' 2 repond a la formule suivante : 



O 



xr 




P> Xu X'u x et T etant tels que definis ci- 



- F 2 -F" 2 repond a la formule suivante : 

O 




% i P> Xu X'u x et T dtant tels que definis ci- 
dessus, 




X2 et x*2, identiques ou differents, represented soitun groupe ORg, R g 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes 
15 de carbone, soit un groupe -NRhR u , Rh et R u representant ind6pendamment Fun de 

Tautre un atome d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 & 30 atomes de carbone, 

19. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
20 en oeuvre de reactions de couplage comme les reactions de Heck, de Suzuki, de 

Sonogashira ou d'Ullmann. 



IWf UW|JUl 
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10 



15 



20 



20. Utilisation selon la revendication 19 pour la mise en oeuvre de la reaction de 
Heck, selon Tun des sch6mas reactionnels suivants : 

Y-L-F 0 , X" 

esterification 
ou amidation 



Y-L-F, , X; 



Y-L-F 2 , Xj 

clivage 
Y-L-F 0> X; + G 



solvant(s) 



1 r6action de Heck 



transest&rification 
ou transamidation 



y-l-p, , x; 



K 



Y-L-F 2 , X- 



clivage 
Y-L-F 0 , X" + G' 



25 



30 



Y 4 "- representant un cation onium tel que d<Sfini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation Irimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridirtium, 

L representant un bras, notamment un groupe allcyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
6ventuellement fonctionnel comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH2) r , r variant de 1 k 20, et de preference de 2 a 10, 

Xf" etant tel que defini dans Tune des revendications 1 k 17, et etant notamment 
OF, Br~, T, CF 3 C0 2 -\ CH3CO2- BF 4 - PF 6 ~ CF3SO3-, Ts[(S0 2 CF 3 )2, S0 4 2 ~, RiS0 4 ~ 
SbF 6 ~, RiSCV, FS0 3 ~, P04 3 ", Ri repr6sentant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 



i ci ucpui 
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le ou les solvants &ant choisis parmi : le dicMoromethane, le t&rahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimemylformamide, le dimethylac6tamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitrom<Sthane, le nitro6thane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , F u F'i, F 2 et F' 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond a un groupe -xiH, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR f , R f correspondent a un groupe alkyle, lin^aire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi repond a la formule suivante : 




G repondant a la formule suivante : 
Q 




dans laquelle X2 repr6sente soit un groupe -OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R„, Rh et R„ representant independamment Tun de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, 
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%3 representant un groupement partant, notamment choisi parmi les halogenures I, 
CI et Br, les groupes m&ylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 

Ti, T 2 , T 3 , T 4 et T 5 representant independamment les uns des autres un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, lin6aire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, ou un groupe 
fonctionnel notamment choisi parmi N0 2 , CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR", 
S0 2 R, I, Br, R et R" representant independamment l'un de l'autre un groupe alkyle 1 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 



l'entit6 






representant notamment les groupes suivants : 




6~ 




CHj 
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- F'i r6pond a la formule suivante : 




Xi et X3 etant tels que d6finis ci-dessus, 



5 

- F*2 rSpond a la formule suivante : 



10 




Xi etant tel que d^fini ci-dessus, 



G' r6pondant a la formule suivante : 



15 




X2 &ant tel que ddfini ci-dessus. 



1er depot 
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21. Utilisation selon la revendication 19 pour la mise en oeuvre du couplage de 
Suzuki, selon Tun des sch&nas rdactionnels suivants : 

esterification 

a> Y-L-F 0 , X r QUamidatioa > Y-L-F, , X r 



solvant(s) 

solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec R 3 B(OR 7 ) 2 



clivage par 
transesterification 
xr + T xr ou transamidation + T „ v 

solvant(s) 

R3 etant choisi parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitues ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 

R7 representant un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle, racnifie ou lineaire ou 
un groupe cycloalkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, 

Y^"— representant un cation onium tel que d6fini dans Tune des revendications 3 k 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimi dazo lium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type f (CH 2 ) r> r variant de 1 k 
20, et de preference de 1 a 10, 

Xr~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 k 17, et etant notamment 

cr, Br, r, cf 3 co 2 - ch 3 co 2 ", bf 4 ~ pf 6 ~ cf 3 so 3 ~ -n(so 2 cf 3 ) 2 , so 4 2 ~, Risor, 

SbF6~, RiS0 3 ", FS0 3 ~, P0 4 3 ~ Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitiile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
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nitrobenzene, le dichlorobenzdne, le nitrom&hane, le nitro£thane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo, Fi et F2 6tant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 est de la forme -%iH, xi repr£sentant un atome d'oxygfene ou un groupe 
5 -NRf> Rf correspondant a un groupe alkyle, lin£aire ou ramifie, comprenant de 1 h 20 

atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- Fi est de la forme -Re-X> Re repr6sentant un groupe aromatique ou 
heteroaromatique comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, % representant un groupe 
partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, O-C0 2 R 5 ou OSO3-R 5 , R 5 

10 representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atomes de carbone ou un groupe 

aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, Fi repondant de preference a la 
formule suivante : 

— O 

15 

- F2 est de la forme — Re-R2, Re etant tel que defini ci-dessus et R2 etant choisi 
parmi les groupes aryle, heteroaryle, eth£nyle, dienyle, allyle, 6thynyle, substitues ou 
non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, F2 repondant de preference k la formule 
suivante : O 



20 




Ari representant un groupe aromatique choisi de preference parmi : 



25 





30 
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la molecule G 6tant de la forme R 2 -R 3 , R 2 e t R 3 etant tels que dermis ci-dessus, et 
rSpond notamment a la formule suivante : 




dans laquelle X2 represente soit un groupe -OR g , R g repr&entant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhRu, Ri et R, repr6sentant independamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

Arj est tel que d6fini Oi-dessus, 



b) 



esteiification 

v— t — T? v ou amidation + _ _ v 

Y L F o » x i" > Y-L— F, , X r 

solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avec R 2 x 



clivage par 

transesterification 

V— t —v v ^ ou transamidation __+ _ _ 

•^o ' i" + G < — Y— L— F 2 , X r 

solvant(s) 

Y+- representant un cation onium tel que d6fini dans l'une des revendications 3 a 
17, et 6tant de preference un cation trim^thylalkylammonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifiS 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 1 a 1 0, 

Xr etant tel que defini dans l'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CI" Br", T, CF 3 C0 2 - CH 3 C0 2 - BF 4 " PF 6 " CF 3 S0 3 - -N(S0 2 CF 3 ) 2 , SO/" R,S0 4 -, 



147 



SbF 6 ~ RiS0 3 ~ FS0 3 ~, P0 4 3 ~, Ri repr^sentant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'ac6tonitrile, le dimethylformamide, le dim6thylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Pac6tone, le toluene, le chlorobenz&ne, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitrom6thane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R 2 etant choisi parmi les groupes aryle, Mteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substituSs ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 
les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que defmies ci-dessous : 

- F 0 est de la forme -%\H, %\ etant tel que d6fini ci-dessus, 

- Fi est de la forme -Rq-BCOR?)^ R7 ^tant tel que defini ci-dessus, et Rq 
correspondant k un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, heteroaryle 
comprenant de 4 k 20 atomes de carbone, ethenyle comprenant de 2 & 20 atomes de 
carbone, di6nyle comprenant de 3 a 20 atomes de carbone, allyle comprenant de 3 a 20 
atomes de carbone, ethynyle comprenant de 2 a 20 atomes de carbone, substitues ou 
non, Fi repondant de preference a la formule suivante : o 




Ar2 correspondant a un groupe aryle substitue ou non comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- F 2 est de la forme -Rq-Re, Rq et R* etant tels que definis ci-dessus, F 2 
repondant de preference a la formule suivante : 



— O Ar f Ar, 



Ari representant un groupe aromatique choisi de pr6ference parmi : 





OMe 
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la molecule G Stent de la forme R 2 -R 3 , R 2 et R 3 etant tels que dermis ci-dessus, et 
repondant notamment a la formule suivante • O 

A 

*r Ar-Ar, 



dans laquelle X2, An et Ar 2 sont tels que definis ci-dessus, 



c) 



esterification /^°\ 
Y^L-NCCH.CH.OH),, X,- ^^ation > y^V—k-R, , X r 

solvant(s) / ^ 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 
avecR^ 

avec clivage par 
transesterification 
ou transamidation 



Y-L-NCCHLjCH.OH^, X r +. R— R 3 

Y 4 "-, L, Xi~ R 2 et R 3 etant tels que d&finis ci-dessus, 
R3 Stent de preference un groupe phenyle, •! 

le ou les solvants Stent choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimSthylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitrotnethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 
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d) 



solvant(s) 



esterification 
ou amidation 




O 



x-l 2 -y-l-x; \ 




solvant(s) 



couplage de Suzuki 



solvant(s) 



clivage par 
txansesterification 
ou transamidation 



X 




, n X r 




Hx— L-Y-L- Xl H . X r 



n representant un nombre entier compris entre 1 et 50, 

Y+_ representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylannnoniuni, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

Li et L 2 representant un bras, identiques ou differents, notamment un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aralkyle eventuellement fonctionnel comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, et etant 
de preference un groupe alkyle lin6aire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de pr6ference de 1 a 10, 

Xi~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CI" Br', T, CF 3 C0 2 - CH 3 C0 2 -, BF 4 - PF 6 ~, CF 3 S0 3 - -K(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2_ , RiSCV, 
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SbF 6 , R1SO3 , FS0 3 ~, P0 4 , Ri repr£sentant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichlorom&hane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Tacetonitrile, le dim&hylforaiamide, le dim&hylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Tac^tone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenz6ne, le nitxomethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

Xi et %2> identiques ou differents, representant un atome d'oxygene ou un groupe - 
NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 & 30 atomes de carbone, 

X representant un groupe partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, O- 
C0 2 R 5 ou OSO3-R 5 , R 5 repr&entant un groupe alkyle comprenant de 1 a 10 atomes de 
carbone ou un groupe aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

R 7 representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, ramrfie ou non, ou 
cycloalkyle, comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, ou un groupe aryle, comprenant 
de 6 a 30 atomes de carbone, 

X'i et X*2, identiques ou differents, representant soit un groupe -OR^, Rg 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes 
de carbone, soit un groupe -NR h R u , R h et R u representant ind£pendamment Tun de 
l'autre un atome d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone. 

22. Utilisation selon la revendication 19 pour la mise en ceuvre du couplage de 
Sonogashira, selon Tun des schemas r6actionnels suivants : \ 



Y-L— F f 



esterification 
ou amidation 



Y-L-F 



+ 



X,- 



solvant(s) 



' solvant(s) 



reaction de Sonogashi 
avec R^c^CH 



v 



Y-L-F 0 ,X r + G 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation 



Y-L-F 



X,- 



solvant(s) 
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Y+- representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 & 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triethylalkylammoruum, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
5 comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 

eventuellement fonctionnel comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CHfeX, r variant de 1 a 20, et de preference de 1 k 10, 

Xf~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
10 CP, Br", T, CF3CO2", CH 3 C0 2 ~, BF 4 ~ PF 6 ~, CF3SO3", TSFCSCfeCFa)* S0 4 2 " R1SO4" 

SbF6", RiS0 3 ~ FS0 3 ~, PO4 3 -, Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofiiranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
15 methylpyrrolidinone, le propionitrile, F acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 

nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

R 8 representant un groupe OR h , NRhR u , COR h , CN, SO2R11, SR h , un groupe 
alcenyle, ethynyle, dienyle, R h et R u representant, independamment l'un de F autre, un 
20 atome d'hydrogdne, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un 

groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

ou R 8 representant un groupe alkyle, ramifie ou lineaire, eventuellement 
fonctionnel, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle, ou un groupe 
alkaryle ou aralkyle, comprenant de 6 a 30 atomes de carbone 1 - substitue ou non, lesdits 
25 groupes alkyle ou aryle pouvant 6tre substitues par Tun des groupes fonctionnels 

suivants : un atome d'halog&ne, notamment CI, un groupe ORh, NR h R u > COR h , CN, 
SO2R11, SRh, un groupe alcenyle, ethynyle, dienyle, vinyle, alcynyle, R b et R u etant tels 
que definis precedemment, 

Rs etant notamment Tun des groupes suivants : 
30 -(CH 2 ) S -CH 3 , -(CH 2 )s-CH 2 OH, -(CH 2 ) s -CH 2 OMe, 

s representant un nombre entier compris entre 0 et 10, 

Me ^le 
—Me -CH 
^OH OH 




152 



les fractions F 0 , F, et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond a un groupe - Xl H, dans lequel X i repr&ente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR& R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- Fi repond a la formule suivante : 



Xi 6tant tel que defini ci-dessus, et Hal representant 
un halogene, et etant de preference l'iode, 



— F2 repond a la formule suivante : 
O 

Xi et R« etant tels que d^finis ci-dessus, 





.v. 

G repondant a la formule suivante : 
O 




dans laqueUe ^ represente soit un groupe -OR g , Rg representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 at6mes de carbone, soit un 
groupe -NRhR u , R„ et R u representant independamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, X2 representant notamment un groupe 
OMe, OEt, OPr ou OBu. 
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est6rification 

Y-L-F 0 , X r ° Uamldation > Y + -L- Fl . X r 
solvant(s) 



reaction de Sohogashira 
avec 




solvant(s) 



clivage par 
transesterification 
v + T „ v ou transamidation + T „ Y 

solvant(s) 

Y + - repr6sentant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, et Stent de preference un cation IrimethylalkylammoiiiiHn, triethylalkylammoniuxn, 
tributylalkylphosphonium, ^^-methylimidazolium ) alkylpyridinium, dimethylalkyl- 
sulfonium ou diethylalkyl-sulfonium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
6ventuellement fonctionnel comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH2) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xf~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et Stent notamment 
CP, Br" T, CF 3 C0 2 " CH3CO2", BF 4 ~ PF 6 ~, CF3SO3", ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , SO4 2 " R1SO4" 
SbFe" R1SO3"", FSO3"", P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Tacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacStamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Pacetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenz&ne, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

GP representant un groupe partant, et etant notamment CI, Br, I ou OTf, 
les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que d£finies ci-dessous : 
- Fo correspond k un groupe -COOH, 
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— Fi repond a la formule suivante : 

0 



dans laquelle 1 represente un nombre entier variant de 1 a 20, et xi represente un 
atome d'oxygene ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifie, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 
30 atomes de carbone, 



— F2 repond a la formule suivante 
0 




Xi et 1 <§tant tels que definis ci-dessus, 



G r^pondant k la formule suivante 

■ft-* 




dans laquelle xi et 1 sonttels que definis ci-dessus. 



4- 

A. 



23. Utilisation selon Pune quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
en ceuvre de la reaction de Baylis-Hilman, selon 1'un des sch&nas reactionnels.l 
suivants : f 

esterification 
Y + -L-F 0 , X r o^midation > ■ ^ 

solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec ArCHO 



clivagepar 

transest6rification 

v Lt _t? v ou transamidation + r _ xr 
Y L b 0 , X r + q < Y-L— F 2 , X r 

solvant(s) 



1 C?l UCjJUl 
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Y+- representant un cation onium tel que defini dans l'une des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trime^ylalkylammonium, triethylalkylanunonium, 
tributylalkylphosphonium, N-m6thylimidazolium ou pyridinium, 

L repr6sentant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

X~ etant tel que defini dans Tune des revendications 1 h 17, et etant notamment 
CI" Br" r, CF 3 C0 2 -, CH 3 C0 2 - BF 4 - PF«f, CF3SO3-, -N(S0 2 CF 3 )2, S0 4 2 ~ RjSCV, 
SbF 6 _ , R1SO3", FSO3-, PO4 3 - R, representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le oules solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylfomarnide, le (iimethylacetamide, la N- 
methylpyrroHdinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo represente un groupe -OH, 

- Fi repond k la formule suivante : 

- F 2 rSpond k la formule suivante : 
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G repondant & la formule suivante : 




%i representant un groupe -OH, ou un groupe 
-OR g , Rg reprdsentant un groupe alkyle, lindaire ou 
ramifid, comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 



Ar representant un groupe arornatique ou het6roaromatique, substitu6 ou non, 
ArCHO etant notamment choisi parmi : 




b) 



esterification 
_ v ou amidation + T „ Y 

solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Baylis-Hilman 
avec I^OOC. 



clivagepar 4 
transest6rification 
, + , „ „ ou transamidation + T ■ v 

solvant(s) 



1 



Y*- representant un cation onium tel que defini dans Fune des revendications 3 k 
17, et 6tant de pr6f6rence un cation tximdthylalkylammonium, tridthylalkylammonium, 
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tributylalkylphosphonium, 



N-methylimidazolium, 



alkylpyridinium, 



dim6thylalkylsulfonium ou di6thylalkyl-sulfonium, 

L repr6sentant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel compreaant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de pr6ference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de pr6ference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini dans l'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 
Cr, Br" r, CF 3 C0 2 ~ CH 3 C0 2 - BF 4 " PF 6 " CF3SO3- -N(S0 2 CF 3 ) 2 , SO4 2 -, R,S0 4 -, 
SbF 6 - , R1SO3-, FS0 3 ~ , PCU 3- , Ri repr6sentant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le t^trahydrofuranne, le 
dioxane, 1'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylac6tamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le mtromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

Rs representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone ou aralkyle ou alkaryle comprenant de 7 a 30 atomes de carbone, 
les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond a un groupe -xiH, dans lequel xi represente un atome d'oxyg&ie 
ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

— Fi r6pond a la formule suivante : { 
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Xi etant tel que defini ci-dessus, 
x etant egal a 0 ou 1, 




T representant une chaine alkyle 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, 
alkaryle, aralkyle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 



30 
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— F2 repond a la formule suivante 
OH 



V ^^ r ^l^^^ll /C00RS %U ^ RS ^ r Ci " dCSSUS 



— G repondant a la formule suivante 
OH 



Xa^^^rL^^Jv^.COOI^ X2, x, R s et et T etant tels que definis ci- 



O 'v. i ! dessus 

dans laquelle x 2 represente soit un groupe -ORg, Rg representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhR,,, Ru et R, representant independamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, X 2 representant notamment un groupe 
OMe, OEt, OPr ou OBu. 



c) 



esterification 
Y + -L-F 0 , Xr oxidation > ^ ^ 

solvant(s) 



solvant(s) 

! 



reaction de Baylis-Hilman 
avec RpOC. 

1 



clivage par 

transesterification 

v— t — T? y _ transamidation T _ v 
Y L t 0 , X r + q . y— L— F 2 , X r 

solvant(s) 

Y+- representant un cation onium tel que defini dans l'une des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimemylalkylammonium, triettylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-methylimidazolium ou pyridinium, 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifte 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
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eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 1 a 10, 

Xi" etant tel que deilni dans l'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 
5 CI", Br~, T, CF 3 C0 2 - CH 3 C02- BF 4 - PF 6 " CF 3 S0 3 - -N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 -, RxSCV, 

SbFg- RiS0 3 ~ FS0 3 ~ P0 4 3- , Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahy&ofuranhe, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
10 memylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 

nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

Rs representant un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone ou aralkyle ou alkaryle comprenant de 7 a 30 atomes de carbone, 
15 les fonctions F 0 , Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond k un groupe -CO%iH, dans lequel xi represente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 
20 - Fi repond a la formule suivante : 



Tiy cH0 



F 2 repond a la formule suivante 
25 OH 

.COOR, 



- G repondant a la formule suivante : 
30 OH 

HXl X^ir C00Rs 
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24. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 17, pour la 
synthase, eventuellement asymetrique, d'a-aininoacides, selon le schema reactionnel 
suivant : 

BocHN Y 

Y-L-F 0 , X r 2 ^ Y— L— Fj , X r 

solvant(s) 



solvant(s) 



1) d6protection 

Ph 

2) reaction avec N >jh 



Ph 



Y-L-F 0> X,- + o . ■)^K 2 CO ! ,CH,CN,S- ^_ L _ Fj>Xr 

2)MeOH,HCl 

Y+- representant un cation onium tel que defini dans l'une des revendications 3 A : 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylammonium, triemylalkylammonium.. 
ou tributylalkylphosphonium, 

V 

L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifies 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle eventuellement 
fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de preference un groupe 
alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 
20, et de preference de 3 a 6, 

Xr etant tel que defini dans l'une des revendications- 1 a 17, et etant notamment 
Cr, Br" r, -N(S0 2 CF 3 ) 2 , BF 4 -, PF 6 ~ 

le ou les solvants etant choisis parmi : l'acetonitrile, le dicMoromethane, le 
tetrahydrofuranne, le dioxane, le toluene, le chlorobenzene ou un melange de ces 
solvants, 

R' representant un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 30 
atomes de carbone, eventuellement fonctionnel, 

S* representant un agent chiral de transfert de phase tel que le bromure de 0(9)- 
allyl-N-9-anthracenyl-memylcinchonidinium, 

les fonctions F 0 , F\ et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- F 0 correspond a -OH, 
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- Fi repond a la formule suivante : ^^^jf' ^N 1 ® 00 

O 

- F2 repond a la formule suivante : 

Ph 



Ph 

G repondant a la formule suivante 
R' 




OMe 
O 



25. Utilisation selon l'une quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
en oeuvre de reactions multi-composants, notamment pour la reaction de type Grieco 
selon le schema reactionnel suivant : 



esterification 
Y— L— F 0 . Xr o^idation > y— L— Fj , X r 
solvant(s) 



Y-L-F 0 ,X r + G 



solvant(s) 



reaction de type 
Grieco avec 




et 



clivage par 

transesterifi cation 

ott transamidation _ + T „ v 
< Y— L— F 2 , Xj- 

solvant(s) 



Y+- representant un cation onium tel que defini dans l'une des revendications 3 a 
17, et etant de preference un cation trimethylalkylarnmonium, triethylalkylammonium, 
tributylalkylphosphonium, N-m6thyl-N'-alkylimidazolium, N-alkylpyridinium, 
dimethylalkylsulfonium ou di6thylalkyisulfonium, 
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L representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifte 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et 6tant de 
preference un groupe alkyle lin6aire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de pr6ference de 1 a 10, 

Xr etant tel que defini dans l'une des revendications 1 a 17, et 6tant notamment 
CI" Br", T, CF 3 C0 2 - CHaCOa", BF4" PF 6 ~ CF3SO3-, "N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 ^, R^CV, 
SbF 6 ~, R1SO3- FS0 3 ", P04 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants. etant choisis parmi : le dichlorom6thane, le t&rahydrofuranne, le 
dioxane, l'acetonitrile, le dimemylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, 1'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 



R representant un atome d'hydrogene, un groupe nitro en position para, un atome 
de chlore en para ou un groupe methoxy en position ortho, 

les fonctions F 0 , Fj et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 



solvants, 



- F 0 reprdsente un groupe -OH, 

— Fi repond a la formule suivante : 



20 



o 




- F 2 repond a la formule suivante : 
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G r6pondant a la fonnule suivante 
O 




Xi representant un groupe -OH, ou un 
groupe -ORg, R g repr6sentant un groupe 
alkyle, lindaire ou ramifi6, comprenant 
de 1 a 20 atomes de carbone. 



10 



26. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 17, pour la mise 
en oeuvre de reactions de cycloaddition, de preference pour la mise en oeuvre de la 
reaction de Diels-Alder, selon le schema reactionnel suivant : 



15 



20 



25 



30 



*V F o)„>*; 



estdrification 
ou amidation 



solvant(s) 



> Y+ ( L r F i)„ • x i + 




solvant(s) 



cycloaddition 4+2 
de Diels- Alder 



Y + (L r F 0 ) n ,X; + G 



clivage par 
transestSrification 
ou transamidation 
< 

solvant(s) 



n etant un nombre entier variant de 2 k 4, tel que defini ci-dessous 5 
i 6tant un nombre entier variant de 1 an, 
p etant un nombre entier variant de 0 a 2, 

Y"*" representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, de formule (R b ) x - n A. + dans laquelle x represente un nombre entier egal k 3 ou 4, n 
etant egal a 2, 3 ou 4 lorsque x est 6gal a 4 et n etant 6gal a 2 ou 3 lorsque x est 6gal a 3, 
Rb represente un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone ou uri groupe aralkyle ou alkaryle 
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comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou 
alkaryle susmentionnes etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation 
ammonium, imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* repr6sentant notamment un 
cation alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un 
cation tetraalkylammoiuum, tetraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, 
trialkylsulfonium, 

Li repr6sentant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
eventuellement fonctionnel, comprenant de 6 k 30 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 k 20, et de preference de 2 a 10, les bras Li pouvant etre identiques 
ou differents, 

Xi"~ 6tant tel que defini dans 1'une des revendications 1 a 17, et etant notamment 

cr, Br, r, cf 3 co 2 - ch 3 co 2 - bf 4 ~ pf 6 ~ cf 3 so 3 ~, -n(so 2 cf 3 ) 2 , so 4 2 ~, Riscuv 

SbFe", RiS0 3 "", FS0 3 ~ PCX* 3- , R\ representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants etant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Facetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Facetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nitromethane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo> Fi et F 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo correspond k un groupe -xiH, dans lequel xi represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 k 30 
atomes de carbone, 

- Fi repond k la formule suivante : 

O 

Xi etant tel que defini ci-dessus, 

- F 2 repond a la formule suivante : 
I O 

]l Xi Xi 6tan t tel que defini ci-dessus, . 
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G rSpondant a la formnle suivante : 




dans laquelle %2 represente soit un groupe OR g> Rg representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhR u? Rh et Ru representant independamment Pun de F autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone. 



27. Utilisation selon la revendication 19, pour la mise en oeuvre de la r6action 
de Heck, selon le schema reactionnel suivant : 

**(L-F 0 ) n ,x; 

solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



x: 



solvant(s) 



Y+ ( L rF 2 )„ ■ x r 



T 

1 reaction 
de Heck 



transest^rification 
clivage ou transamidation 

Y+ ( L r F o) n » x i + o 

n £tant un nombre entier variant de 2 a 4, 
i etant un nombre entier variant de 1 a n, 

Y" 1 " representant un cation onium tel que d6fini dans Fune des revendications 3 a 
17, de formule (Rb) x - n A + dans laquelle x represente un nombre entier 6gal k 3 ou 4, n 
etant egal k 2, 3 ou 4 lorsque x est egal a 4 et n etant egal a 2 ou 3 lorsque x est egal k 3, 
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R b repr6sente un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe 
aryle comprenant de 6 k 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou 
alkaryle susmentionnds 6tant non fonctionnels, et dans laquelle A + repr<§sente un cation 
ammonium, imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* representant notamment un 
cation alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un 
cation t6traalkylammonium 5 t&raalkylphosphonium, dialkylimidazolium, 
trialkylsulfonium, 

Li representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
6ventuellement fonctionnel comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference tin groupe alkyle lineaire de type 
(CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de pr£f6rence de 2 a 10, les bras L, pouvant etre identiques 
ou differents, 

Xi~ &ant tei que defini dans Tune des revendications 1 a 17, et etant notamment 
CF, Br\ T, CF 3 C0 2 ~ CH 3 C0 2 - BF 4 _ , PFef, CF 3 S0 3 ~, "N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ", RiSCV, 
SbF 6 " RiS0 3 "*, FS0 3 ", PO4 3 ", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants £tant choisis parmi : le dichloromethane, le t^trahydrofuranne, le 
dioxane, Pacetonitrile, le dim^thylformamide, le dim6thylac6tamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Tacetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzfene, le nitrom6thane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo, Fi et F 2 etant telles que definies ci-desspus : 

- Fo correspond k un groupe -XiH, dans lequel %i represente un atome d'oxyg£ne 
ou un groupe -NR f , R f correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

- F 3 r£pond k la formule suivante : 

O 

Xi l[ Xi etant tel que defini ci-dessus, 
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- F2 repond a la formule suivante : 




Xi etant tel que ctefini ci-dessus, 



G r£pondant a la formule suivante : 



O 




dans laquelle X2 repr£sente soit un groupe ~OR g , R g representant un atome 
d'hydrogene ou tin groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NRhRu, Rh et R u representant independamment Tun de Pautre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

X3 representant un groupement partant, notamment choisi parmi les halogenures I, 
CI et Br, les groupes mesylate, tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 

Ti, T 2 , T 3 , T 4 et T 5 representant independamment les uns des autres un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 k 20 atomes de 
carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes $e carbone, ou un groupe 
fonctionnel notamment choisi parmi N0 2 , CN, COOR, OR, COR, NHCOR, NRR'\ 
SO2R, I, Br, R et R n representant independamment Tun de Pautre un groupe alkyle 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 
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28. Utilisation selon la revendication 19, pour la mise en oeuvre du couplage de 
Suzuki, selon le schema reactionnel suivant : 



esterification 
ou amidation 



5 



solvant(s) 



solvant(s) 



reaction de Suzuki 



10 



avec R 3 B(OR 7 ) 2 



15 



Y + (Lr F o) n >*; + g 



clivage par 
transesterification 
ou transamidation 



Y + (L-F 2 ) n , X" 



solvant(s) 



R 3 etant choisi parmi les groupes aryle, heteroaryle, ethenyle, dienyle, allyle, 
ethynyle, substitu6s ou non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 

R 7 representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, ramifie ou lineaire ou 
un groupe cycloalkyle comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, 

n etant un nombre entier variant de 2 a 4, 

i etant un nombre entier variant de 1 k n, 

representant un cation onium tel que defini dans Tune des revendications 3 a 
17, de formule (R b ) x - n A + dans laquelle x repr6sente un nombre entier egal a 3 ou 4, n 
etant egal k 2, 3 ou 4 lorsque x est egal a 4 et n etant egal a 2 ou 3 lorsque x est egal k 3, 
R b represente un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, lesdits groupes -alkyle, aryle, aralkyle ou 
alkaryle susmentioimes etant non fonctionnels, et dans laquelle A + repr6sente un cation 
ammonium, imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y 1 " representant notamment un 
cation alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un 
cation tetraalkylammonium, tetraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, 
trialkylsulfonium, 

Lj representant un bras, notamment un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aralkyle ou alkaryle, 
eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, et etant de 
preference un groupe alkyle lineaire de preference un groupe alkyle lineaire de type 
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(CH 2 ) r , r variant de 1 k 20, et de preference de 2 a 1G, les bras Lj pouvant etre identiques 
ou differents, 

Xf &ant tel que d&fini dans Pune des revendications 1 k 17, et 6tant notamment 
CI" Br", r, CF 3 C0 2 ~, CH 3 CO;f, BF 4 ~, PF 6 ~, CF3SO3" ~N(S0 2 CF 3 ) 2 , S0 4 2 ~, RiS0 4 ~, 
SbF6~, RiS0 3 ~ FS0 3 ", P04 3 "", Ri representant un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, 

le ou les solvants 6tant choisis parmi : le dichloromethane, le tetrahydrofuranne, le 
dioxane, Tacetonitrile, le dimethylformamide, le dimethylac6tamide, la N~ 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, Pacetone, le tolu&ne, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzdne, le nitrom£thane, le nitroethane, ou un melange de ces 
solvants, 

les fonctions Fo> Fi et F 2 £tant telles que definies ci-dessous : 

- Fo est de la forme -%iH, % x repr£sentant un atome d'oxygebne ou un groupe 
-NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

- Fi est de la forme -R*-%, Re repr£sentant un groupe aromatique ou,. 
heteroaromatique comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, % representant un groupe; 
partant choisi de preference parmi CI, Br, I, OTf, 0-C0 2 R 5 ou OS0 3 -R 5 , R 5 . 
representant un groupe alkyle comprenant de 1 & 10 atomes de carbone ou un groupe: 
aralkyle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, Fi repondant de preference a la, 
formule suivante : 

— O 

- F 2 est de la forme -Re— R 2 , Re £tant tel que defini ci-dessus et R 2 etant choisi 
parmi les groupes aryle, h6t£roaryle, 6thenyle, di£nyle, allyle, 6thynyle, substitu£s ou 
non, comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, F 2 repondant de preference a la formule 
suivante : O 
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la molecule G 6tant de la forme R2-R-3, R2 et R 3 Slant tels que definis ci-dessus, et 
r6pond notamment k la formule suivante : 




dans laquelle % 2 repr6sente soit un groupe -OR g> R g representant un atoine 
d'hydrogene ou un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, soit un 
groupe -NR h R u > R* et R u representant independamment Tun de V autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone ou un groupe 
aryle comprenant de 6 a 30 atomes de carbone, 

Ari est tel que dSfini ci-dessus. 



f 
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29. Utilisation selon la revendication 19, pour la mise en oeuvre de la reaction 
de Heck, selon le schema reactionnel suivant : 



x: 



solvant(s) 



esterification 
ou amidation 



1 x/ s I reaction 
solvant(s)| de Heck 

clivage 



transesterification 
ou transaxnidation 



4- G 



Y*— representant un cation onium tel que d£fini dans Tune des revendications 3 a 
17, de formule (Rb)x-2A + dans laquelle x represente un nombre entier egal a 3 ou 4, Rb 
represente un groupe alkyle comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, tin groupe aryle 
comprenant de 6 a 30 atomes de carbone ou un groupe aralkyle ou alkaryle comprenant 
de 6 a 30 atomes de carbone, lesdits groupes alkyle, aryle, aralkyle ou alkaryle 
susmentionnes etant non fonctionnels, et dans laquelle A + represente un cation 
ammonium, imidazolium, phosphonium ou sulfonium, Y* representant notamment un 
cation alkylammonium, alkylphosphonium ou alkylsulfonium, et etant de preference un 
cation tetraalkylammonium, tetraalkylphosphonium, dialkylimidazolium, 
trialkylsulfonium, A* representant un cation ammonium ou phosphonium lorsque x = 4 
et un cation sulfonium lorsque x = 3, 

Lt et L2, identiques ou diffSrents, representant un bras, notamment un groupe 
alkyle lin£aire ou ramifie comprenant de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aralkyle ou alkaryle, eventuellement fonctionnel comprenant de 1 a 20 atomes de 
carbone, et etant de preference un groupe alkyle lin6aire de preference un groupe alkyle 
lin£aire de type (CH 2 ) r , r variant de 1 a 20, et de preference de 2 k 10, 
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Xf* 6tant tel que d6fuii dans Tune des revendications 1 k 17, et etant notamment 

cr, Br, r, cf 3 co 2 ~ ch 3 co 2 ~ bf 4 ~, pf 6 - cf 3 so 3 - ~n(so 2 cf 3 ) 2 , so 4 ^, Risor, 

SbF 6 ~", RiS0 3 ", FS0 3 "*, Ri repr6sentant un groupe alkyle comprenant de 1 k 20 

atomes de carbone, 

5 le ou les solvants etant choisis parmi : le dichlorom6thane, le t&rahydrofvtfaime, le 

dioxane, Tac^tonitrile, le dimethylformamide, le dimethylacetamide, la N- 
methylpyrrolidinone, le propionitrile, l'acetone, le toluene, le chlorobenzene, le 
nitrobenzene, le dichlorobenzene, le nifrom&hane, le nitro6thane, ou un melange de ces 
solvants, 

10 les fonctions Fo 1 , Fi 1 , F 0 2 et Fi 2 etant telles que definies ci-dessous : 

- Fo 1 correspond a un groupe -% ] \H y dans lequel x\ represente un atome 
d'oxygene ou un groupe -NRf, Rf correspondant a un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a*20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

15 - F 0 2 correspond a un groupe -x 2 iH, dans lequel x 2 i represente un atome 

d'oxygene ou un groupe -NR f , R f correspondant a xm groupe alkyle, lineaire ou ramifie, 
comprenant de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle comprenant de 6 a 30 
atomes de carbone, 

— Fi 1 repond k la formule suivante : 

OA O 

X l i &ant tel que defini ci-dessus, 

i 

25 - Fi 2 repond a la formule suivante : 

O X 2 i etant tel que d&Fini ci-dessus, et 

2^^^^^^^ X3 representant un groupement partant, notamment choisi 

1 (I parmi les halog&mres I, CI et Br, les groupes mesylate, 

tosylate, triflate, sulfonate, sulfate ou phosphate, 




30 
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G r6pondant a la formule suivante : 

dans laquelle % 2 l et % 2 2 , identiques ou differents, 
repr^sentent soit un groupe -OR g , R g representant un 
atome d'hydrog&ie ou un groupe alkyle comprenant 
^ de 1 a 20 atomes de carbone, soit un groupe -NRhR u , 
Rh et R u representant independamment Tun de 
1'autre un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
comprenant de 1 k 20 atomes de carbone ou un 
groupe aryle comprenant de 6 a 30 atomes de 
carbone. 
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